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Descripción de la tesis 
 
En el capítulo 1, se presenta un resumen de la bibliografía actual sobre aquellos 
conceptos que comprenden la tesis, como las enfermedades crónicas de salud, la 
multimorbilidad, la cognición, la mortalidad asociada a las enfermedades y el 
funcionamiento. En el capítulo 2 se describen las hipótesis y los objetivos de la tesis. 
El capítulo 3 está dividido en tres partes, que constituyen los métodos y los 
resultados de la tesis. En el primer artículo, se presentan los patrones de 
multimorbilidad y las variables asociadas a éstos en ocho regiones mundiales con 
diferentes niveles de ingresos. En el segundo artículo, se identifican trayectorias de 
cognición en una muestra representativa española, y se analiza la asociación de 
determinadas variables, como la presencia de enfermedades crónicas y estilos de 
vida, con las trayectorias identificadas. En el tercer artículo, se analiza el riesgo de 
mortalidad en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la mortalidad 
asociada a diferentes trayectorias de envejecimiento saludable y la interacción entre 
ambas variables en el riesgo de mortalidad. La tesis concluye con una discusión 
general y unas conclusiones presentadas en los capítulos 4 y 5, respectivamente. 
Finalmente, en los Anexos 1-5 se presentan las variables armonizadas en el proyecto 
ATHLOS, los estudios de ATHLOS incluidos en la tesis doctoral, otras publicaciones 
no incluidas en la tesis doctoral, las regiones mundiales según la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud, y los ítems de la escala de salud funcional, física y 







    
 
 
Índice de contenidos 
 
Listado abreviaciones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1 
RESUMEN GENERAL .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .4 
Versión en Inglés ................................................................................................................ 5 
Versión en Español ........................................................................................................... 11 
 
CAPÍTULO 1.  Introducción . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17 
1.1 Cambios demográficos e impacto de las enfermedades crónicas de salud ..... 18 
1.1.1 Tendencias de envejecimiento de la población .............................................................. 18 
1.1.2 Impacto de las enfermedades crónicas de salud ........................................................... 20 
1.2 Enfermedades crónicas y multimorbilidad ......................................................... 22 
1.2.1 Conceptualización: comorbilidad y multimorbilidad .................................................. 22 
1.2.2 Interacción entre enfermedades comórbidas y patrones de multimorbilidad .......... 25 
1.2.2.1 Relación entre enfermedades comórbidas ............................................................. 25 
1.2.2.1 Patrones de multimorbilidad ................................................................................... 27 
1.2.2.3 Limitaciones en los estudios sobre patrones de multimorbilidad ...................... 28 
1.3 Factores de riesgo asociados a la multimorbilidad ............................................. 29 
1.4 Impacto de las enfermedades crónicas y la multimorbilidad en la cognición y 
en el funcionamiento de las personas ............................................................................ 32 
1.4.1 Cognición, enfermedades crónicas y multimorbilidad ................................................. 32 
1.4.2 Multimorbilidad y deterioro funcional ........................................................................... 34 
1.4.2.1 Indicadores de funcionamiento independiente o envejecimiento saludable .... 34 
1.4.2.1 Mortalidad asociada a enfermedades crónicas ..................................................... 35 
1.5 Justificación de la tesis ............................................................................................ 37 
 
CAPÍTULO 2.Hipótesis y objetivos  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  39 
Hipótesis ........................................................................................................................ 40 
Objetivos ........................................................................................................................ 41 
 
CAPÍTULO 3.  Métodos y resultados  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  42 
Multimorbidity patterns in low-middle and high income regions: a multiregion 
latent class analysis using ATHLOS harmonised cohorts .......................................... 43 
Trajectories of immediate and delayed verbal memory in the Spanish general 
population of middle-aged and older adults................................................................ 57 
Risk of all-cause mortality associated with chronic obstructive pulmonary disease 
and the role of healthy ageing trajectories: A population-based study of middle-
aged and older adults ...................................................................................................... 78 




CAPÍTULO 4.  Discusión general . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  105 
4.1 Patrones de multimorbilidad .................................................................................. 106 
4.1.1 Prevalencia de enfermedades no transmisibles y multimorbilidad en diferentes 
regiones mundiales ................................................................................................................... 106 
4.1.2 Patrones de multimorbilidad en diferentes regiones mundiales .............................. 108 
4.1.3 Variables asociadas a los patrones de multimorbilidad ............................................. 111 
4.2 Trayectorias de cognición ........................................................................................ 113 
4.2.1      Trayectorias de cognición .......................................................................................... 113 
4.2.2      Variables asociadas a las trayectorias de cognición ............................................... 114 
4.3 Mortalidad en personas con EPOC y asociación con el envejecimiento 
saludable .......................................................................................................................... 118 
4.3.1 Riesgo de mortalidad asociada a EPOC ........................................................................ 118 
4.3.2 Riesgo de mortalidad según estado de salud funcional, físico y cognitivo ............. 118 
4.3.3 Asociación entre la escala de salud funcional, física y cognitiva y el riesgo de 
mortalidad en personas con EPOC ......................................................................................... 120 
4.3.4 Variables asociadas al riesgo de mortalidad ................................................................ 120 
4.4 Implicaciones de los resultados de la tesis doctoral ......................................... 122 
4.5 Fortalezas y limitaciones ......................................................................................... 125 
 
CAPÍTULO 5.  Conclusiones  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  127 
 
Referencias bibliográficas  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  130 
 
ANEXO 1. El proyecto ATHLOS y variables armonizadas  . . . . . . . . . . . . . . .  148 
 
ANEXO 2. Estudios de ATHLOS incluidos en la tesis doctoral  . . . . . . .  152 
 
ANEXO 3. Otras publicaciones no incluidas en la tesis doctoral  . . . .  154 
 
ANEXO 4. Regiones mundiales, clasificación según la OMS .. . . . . . . . .  156 
 
ANEXO 5. Ítems de la escala de salud funcional, física y cognitiva 

















The Ageing Trajectories of Health: Longitudinal Opportunities and Synergies 
AIVD  
Actividades instrumentales de la vida diaria 
AVD 
Actividades de la vida diaria 
COURAGE  
The Collaborative Research on Ageing in Europe 
DCL  
Deterioro cognitivo leve 
ELSA  
The English Longitudinal Study of Ageing 
ENT  
Enfermedades no transmisibles 
EPOC  
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
GBD  
Global Burden of Disease 
IHME  
Institute for Health Metrics and Evaluation 
IMC 
Índice de masa corporal 
LCA  
Análisis de clases latentes - Latent class analysis 
LCGA  




Organización mundial de la salud 
PIA  
Países de ingresos altos 
PIBM  
Países de ingresos bajos y medianos 
SAGE  
    
 
2 
WHO Study on global AGEing and adult health 
SHARE  
The Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe 
VIH-SIDA  
Virus de inmunodeficiencia humana – Virus de inmunodeficiencia adquirida 
WHS  











































Tesis en formato de compendio de artículos 
 
La tesis consta de tres artículos: 
 
Bayes-Marin, I., Sanchez-Niubo, A., Egea-Cortés, L., Nguyen, H., Prina, M., 
Fernández, D., Haro, J. M., & Olaya, B. Multimorbidity patterns in low-middle and 
high income regions: A multiregion latent class analysis using ATHLOS harmonised 
cohorts. BMJ Open. 2020; 10(7). https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-034441 
IF:2,496 (Q2) Medicine, general & Internal.  
 
Bayes-Marin, I., Fernández, D., Lara, E., Martín-María, N., Miret, M., Moreno-
Agostino, D., Ayuso-Mateos, J. L., Sanchez-Niubo, A., Haro, J. M., & Olaya, B. 
Trajectories of immediate and delayed verbal memory in the Spanish general 
population of middle-aged and older adults. Brain Sciences. 2020; 10(4). 
https://doi.org/10.3390/brainsci10040249 IF:3,332 (Q2) Neurosciences.  
 
Bayes-Marin, I., Sanchez-Niubo, A., Fernández, D., Haro, J. M. & Olaya, B. Risk of 
all-cause mortality associated with chronic obstructive pulmonary disease and the 
role of healthy ageing trajectories: A population-based study of middle-aged and 
older adults. (Enviado para su publicación) 
 













































































































According to projections of the World Health Organisation (WHO), the population of 
people older than 60 years is expected to reach two billion by 2050. Increased life 
expectancy often translates into more years lived with any disability due to the 
higher prevalence of chronic health conditions. These are the main health burden in 
high-income countries (HICs), although this phenomenon is also occurring in low- 
and middle-income countries (LMICs), where health systems remain focused on the 
treatment and management of acute illnesses. Increased life expectancy, together 
with changes in lifestyles or environmental exposures have contributed to increase 
the prevalence of chronic health conditions. 
 
Multimorbidity (MM), i.e. the co-occurrence of two or more diseases in the same 
person, is increasingly common and has multiple consequences. On the one hand, it 
entails difficulties in therapeutic management, as it is necessary to consider the 
pharmacological interactions and indications between the different treatments, and 
implies more resources to provide patient care and proper coordination between 
devices. On the other hand, there may be a decrease in productivity due to 
continuous sick leave, as well as early retirement. All this have an impact not only on 
health, but also on the quality of life and functioning of the person. Therefore, a 
better understanding of how diseases are grouped into MM patterns, and the 
variables associated with them, would enable us to provide care not only focused on 
chronic health condition separately, but as a whole.  
 
Furthermore, physical and cognitive functioning are interrelated, as the physical 
limitations and deterioration of a person's cognitive status as a consequence of MM 
have an impact on the course and treatment of diseases, which aggravates and 
increases the risk of MM. It is therefore essential to take into account the functional 
status of the person in interaction with chronic health conditions and cognitive 
difficulties, promoting healthy ageing. Moreover, there are differences in the 
prevalence of certain diseases among world regions, as well as in the mortality 
associated with them. Therefore, further research is needed to characterise MM 
patterns, the relationship between cognitive impairment and MM, functional status 
and mortality risk associated with chronic health conditions.  
 
The objectives of this thesis are: 
 
1. To identify patterns of MM in different world regions, (considered HICs or 
LMICs) and to analyse whether there are differences in these regions in terms 
of these patterns.   
2. To Identify variables that act as modifiable (e.g. tobacco use, physical 
exercise) and non-modifiable (e.g. gender, educational level) risk factors 
associated with patterns of MM. 
3. To identify different trajectories of cognition (according to immediate and 
delayed verbal memory scores) in a representative Spanish sample of middle-
aged and older people over 7 years. 
4. To determine whether the presence of chronic cardiovascular conditions is 
associated with trajectories of cognition characterised by poorer cognition 
and/or more accelerated cognitive decline.  
5. To identify risk or protective variables related to different trajectories of 
cognition.  
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6. To determine the risk of mortality in people with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). 
7. To identify the mortality risk according to scores on the healthy ageing scale.  
8. To determine whether the risk of mortality associated with the presence of 




This thesis analyses data from different population-based cohort studies on ageing: 
Collaborative Research on Ageing in Europe (COURAGE), English Longitudinal 
Study of Ageing (ELSA), WHO Study on Global Ageing and Adult Health (SAGE) 
and Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE). These studies are 
part of the Ageing Trajectories of Health: Longitudinal Opportunities and Synergies 
(ATHLOS) project, which generated a large harmonised database. The analyses 
included a total of 73,229 individuals aged 50 years and older, from 16 countries 
classified according to income level as: LMICs and HICs.   
The diagnosis of chronic health conditions (diabetes, hypertension, asthma, COPD, 
joint disorders, angina pectoris, myocardial infarction, stroke) was based on self-
reported medical diagnosis. Depressive symptoms were assessed using different 
standardised tools: the Composite International Diagnostic Interview (CIDI) in 
COURAGE and SAGE, the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-
D) in ELSA, and the EURO-D in SHARE. A dichotomous variable (yes/no) was 
constructed from the suggested cut-off points for each tool and population. MM was 
defined as the presence of two or more chronic health conditions and/or depression. 
Immediate and delayed verbal memory was assessed by recall of the Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) 10-word list. Health status was 
analysed using the healthy ageing scale developed by the ATHLOS project, 
constructed on the basis of 39 items on intrinsic capacity and functional ability.   
 
Using the harmonised databases of the SAGE, ELSA and SHARE studies, latent class 
analysis (LCA) was used to identify patterns of MM in different world regions 
(Africa, China, India, England, Northern Europe, Southern Europe and Western 
Europe) according to income level. Multinomial logistic regression models were run 
to assess the association between the identified latent classes of MM and different 
variables (feelings of loneliness, smoking, vigorous physical exercise, limitations in 
activities of daily living, health status and cognitive functioning variables). Analyses 
were conducted separately in two age groups (50-64 and 65+).   
 
Based on the original data from the COURAGE study, taking into account the 
Spanish population, a latent class growth analysis (LCGA) was performed to find 
verbal memory trajectories (immediate and delayed) over a 7-year follow-up period. 
To assess differences between trajectories, Chi-square tests were used for categorical 
variables: sex, marital status, educational level, working, household income quintiles, 
urban or rural setting; prevalence of medical health conditions in diabetes, 
hypertension, asthma, COPD, arthritis, angina pectoris, stroke and depression; and 
smoking, alcohol consumption, and physical activity level. Kruskall-Wallis was used 
for the continuous variables: age, number of diseases, disability, quality of life, verbal 
memory. Analyses were carried out in two age groups (50-64 and 65+) and 
immediate and delayed verbal memory, separately.   
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Finally, using the original SHARE study database, LCGA was used to identify 
trajectories based on the healthy ageing scale scores. To explore associations between 
COPD diagnosis and mortality risk, trajectories of healthy ageing and mortality risk, 
and the interaction of COPD diagnosis with trajectories in mortality risk, Aalen 
additive hazard models were used with age as the time variable. Regression models 
were adjusted for sex, age, educational level, income level, marital status, region, 
vigorous physical exercise, tobacco use, diagnosis of other chronic health conditions, 
and depression. Separated models were run on three birth cohorts: born before or in 




Three latent MM classes were identified: "cardio-metabolic" (C-M), comprising 8.93% 
of participants in the sub-sample of participants aged 50-64 years, and 27.22% in the 
sub-sample of participants aged 65 years and older; "respiratory-mental-articular" (R-
M-A) (3.91% and 5.27%); and "healthy" (87.16% and 67.51%, respectively). The former 
showed higher proportions of diabetes, hypertension, myocardial infarction - angina 
pectoris and stroke; the latter of joint disorders, asthma, COPD and depression; and 
the "healthy" class was characterised by lower a prevalence of diseases.  
 
The same latent MM classes were identified in the different regions studied, although 
differences were found in the proportions among regions. The "C-M" class was 
highest in Russia (50-64: 18.8%, CI=17.1-20.6; 65+: 48.3%, CI=46.1-50.6) compared to 
other regions, the "R-M-A" class had a higher proportion in England in the 50-64 
years sub-sample (5.1%, CI=4.5-5.7), while the "healthy" class was highest in Africa, 
China and India, in both age groups. Being male, having higher education, a higher 
income level and engaging in vigorous physical exercise were protective for being 
classified into the two MM classes in both age groups. In contrast, smoking was a 
risk factor only for people in the "R-M-A" class (50-64: RRR=1.5, 95%CI=1.2-1-7; 65+: 
RRR=1.8, 95%CI=1.5-2.0).   
 
In relation to verbal memory trajectories, four and three distinct trajectories were 
identified in terms of impairment rates in the 50-64 and 65+ sub-samples, 
respectively. Regarding immediate verbal memory, the following groups were 
found: "very low/decline" (6.3%), "low/stable" (38.2%), "medium/slow decline" 
(43.4%) and "high/slow decline" (12.2%) in the middle-aged group; and 
"low/decline" (20.4%), "medium/slow decline" (60.4%) and "high/slow decline" 
(19.2%) in the sub-sample of the 65+. In contrast, more differentiated trajectories 
were identified in delayed verbal memory, such as: "very low/decline" (12.4%), 
"low/stable" (51.4%), "medium/accelerated decline" (24.7%) and "high/slow 
increase" (11.4%) in the 50-64 age group; and "low/slow decline" (34.4%), 
"medium/decline" (52.7%) and "high/slow decline" (12.9%) in the 65+ age group. 
 
In general, those trajectories characterised by low initial performance and a higher 
rate of deterioration ("very low/decline" and "low/decline"), were associated with 
older age (50-64: 58.41 [IQR=61.5-55.5], p<0.001; 65+: 76.10 [IQR=79.3-73.0], p<0.001) 
and educational level below primary education (50-64: 48.4%, p<0.001; 65+: 67.8%, 
p<0.001). In the middle-aged sub-sample, these same trajectories of poorer 
functioning were associated with a higher number of diseases (1.52 (SD=1.23), 
p<0.001), as well as a higher prevalence of diabetes (22.6%, p<0.001), arthritis (29.0%, 
p=0.001), stroke (9.7%, p=0.037) and depression (25.8%, p=0.002). These associations 
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were maintained only for diabetes (32.2%, p=0.007) and arthritis (44.8%, p=0.031) for 
those aged 65 years and older. These trajectories were also associated with greater 
disability (12.72 (SD=19.12), p<0.001; 24.10 (SD=22.27), p<0.001), poorer quality of life 
(63.34 (SD=17.34), p<0.001; 66.15 (SD=13.66), p<0.001) and low level of physical 
activity (48.4%, p<0.001; 41.5%, p=0.004), in both age groups. Tobacco and alcohol 
consumption was only significant in the sub-sample of the 65+, with the proportions 
of abstainers and never smokers being higher in the "low/decline" trajectory. The 
results for the delayed verbal memory trajectories were very similar to those found 
for immediate verbal memory.  
 
Three parallel trajectories of healthy ageing were detected in the three birth cohorts. 
The first included individuals with higher scores on the healthy ageing scale, while 
the third consisted on those participants with worse scores. The trajectories were 
named as "high", "medium" and "low" healthy ageing.  
 
Three Aalen additive regression models were run, yielding the following results. The 
mortality risk in persons with COPD was higher, but the effect disappeared when 
adjusting for the other variables; those classified in "high" and "medium" trajectories 
had a higher mortality risk, both in the unadjusted and adjusted models; the 
interaction between COPD and healthy ageing trajectories was only significant in the 
cohort comprised of older people (≤1935). In this case, those with COPD and 
classified in the "low" group had a higher mortality risk at age 75 years and between 





1. The NCDs analysed tend to cluster into three latent classes that are equivalent 
in countries with different income levels (HICs and LMICs). Furthermore, the 
identified MM patterns support the assertion that MM could be concordant, 
as in the case of the "cardio-metabolic (C-M)" class (diabetes, hypertension, 
myocardial infarction - angina pectoris and stroke); or discordant as in the 
"respiratory-mental-articular (R-M-A)" class (joint disorders, asthma, COPD 
and depression).  
2. Women are more likely to be classified in the MM patterns (C-M and R-M-A) 
compared to men, indicating a higher risk of MM.   
3. The MM pattern in which lower prevalence of NCDs are observed (the 
"healthy" class) is characterised by higher educational attainment and income, 
as well as the practice of vigorous physical exercise. 
4. There are different trajectories of cognition according to immediate and 
delayed verbal memory scores. On the one hand, a large proportion of 
individuals maintain a stable or slow decline trajectory. On the other hand, a 
smaller proportion of individuals with low cognitive test scores at baseline 
are more likely to have a more rapid decline.  
5. Verbal memory trajectories characterised by poorer cognitive performance 
appear to be associated with a higher number of NCDs, as well as higher 
prevalence of cardiovascular diseases. In the case of depression this 
association is only present in middle-aged people (50-64).  
6. Higher education and higher income are associated with better prior 
cognitive functioning and a lower rate of decline over time.   
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7. Vigorous physical exercise is associated with better cognitive functioning, i.e. 
better baseline performance and more stable trajectories of cognition.  
8. The risk of mortality in people with COPD is equivalent to those without 
COPD after adjustment for other confounding variables, so the effect of other 
demographic factors, economic factors, presence of other NCDs and level of 
functioning on this association needs to be assessed. 
9. Scores on the healthy ageing scale, in the form of healthy ageing trajectories, 
predict mortality risk. Those with lower scores ("low" functioning trajectory) 
have a higher mortality risk compared to those with higher scores ("high" 
functioning trajectory), who have a lower mortality risk.  
10. The association between COPD diagnosis and healthy ageing trajectories in 
mortality risk is only significant in older participants (born before or in 1935). 
Individuals with COPD and a "low" functioning trajectory have a higher 
mortality risk compared to individuals with COPD and "medium" and "high" 

































































































Según proyecciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que la 
población de personas mayores de 60 años sea de dos billones en el año 2050. El 
incremento de la esperanza de vida suele traducirse en un mayor número de años 
vividos con discapacidad debido a una mayor prevalencia de enfermedades crónicas 
de salud. Éstas constituyen la principal carga sanitaria en los países de ingresos altos 
(PIA), aunque este fenómeno se está produciendo también en los países de ingresos 
bajos y medianos (PIBM), donde los sistemas de salud siguen focalizados en el 
tratamiento y manejo de las enfermedades agudas. El aumento de la esperanza de 
vida, junto con cambios en los estilos de vida o exposiciones ambientales han 
contribuido a un incremento en la prevalencia de las enfermedades crónicas de 
salud. 
 
La multimorbilidad (MM), es decir, la co-ocurrencia de dos o más enfermedades en 
una misma persona, es cada vez más común y tiene múltiples consecuencias. Por un 
lado, supone dificultades en el manejo terapéutico ya que es necesario tener en 
cuenta las interacciones farmacológicas e indicaciones entre los distintos 
tratamientos. Por otro lado, puede darse un descenso de la productividad por 
continuas bajas laborales, así como una jubilación anticipada. Todo ello repercutiría 
ya no solo en la salud, sino en la calidad de vida y el funcionamiento de la persona. 
Es por ello que entender cómo se agrupan las enfermedades en patrones de MM, y 
las variables asociadas a éstos, es primordial para ofrecer una atención que no solo 
esté enfocada a enfermedades crónicas de manera individual.  
 
Asimismo, funcionamiento físico y cognitivo están interrelacionados, pues las 
limitaciones físicas y el deterioro del estado cognitivo de la persona, consecuencia de 
la MM, repercuten en el curso y tratamiento de las enfermedades, lo que agrava e 
incrementa el riesgo de MM. Por esto es esencial tener en cuenta el estado funcional 
de la persona en interacción con las enfermedades crónicas de salud y dificultades 
cognitivas, promoviendo un envejecimiento saludable. Finalmente, existen 
diferencias entre regiones mundiales en cuanto a la prevalencia de determinadas 
enfermedades, así como en la mortalidad asociada a éstas. Por tanto, se requieren 
investigaciones que profundicen en el estudio de los patrones de MM, la relación 
entre el deterioro cognitivo y la MM, el estado funcional y el riesgo de mortalidad 
asociado a enfermedades crónicas de salud.  
 
Los objetivos de esta tesis son: 
 
1. Identificar patrones de MM en diferentes regiones mundiales (PIA o PIBM) y 
analizar si existen diferencias entre éstas en cuanto a estos patrones. 
2. Identificar las variables que actúan como factores de riesgo modificables (por 
ej. consumo de tabaco, ejercicio físico) y no modificables (por ej. sexo, nivel 
educativo) asociados con los patrones de MM. 
3. Identificar diferentes trayectorias de cognición (de acuerdo a las puntuaciones 
en memoria verbal inmediata y diferida) en una muestra representativa 
española de personas de mediana edad y mayores a lo largo de 7 años. 
4. Determinar si la presencia de enfermedades cardiovasculares crónicas está 
asociada a trayectorias de cognición caracterizadas por peor cognición y/o a 
un deterioro cognitivo más acelerado.  
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5. Identificar variables de riesgo o de protección relacionadas con las diferentes 
trayectorias de cognición.  
6. Determinar el riesgo de mortalidad en las personas con EPOC. 
7. Identificar el riesgo de mortalidad según las puntuaciones en la escala de 
salud funcional, física y cognitiva.  
8. Determinar si el riesgo de mortalidad asociado a la presencia de EPOC en 
población general difiere según la puntuación en la escala de salud funcional, 




El presente trabajo analiza datos de diferentes estudios poblacionales de cohortes 
sobre envejecimiento: “Collaborative Research on Ageing in Europe” (COURAGE), 
“English Longitudinal Study of Ageing” (ELSA), “WHO Study on Global Ageing and 
Adult Health” (SAGE) y “Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe” (SHARE). 
Estos estudios forman parte del proyecto “Ageing Trajectories of Health: Longitudinal 
Opportunities and Synergies” (ATHLOS), en el que se generó una gran base de datos 
armonizada. Los análisis incluyeron a un total de 73.229 individuos de 50 años o 
más, de 16 países clasificados según su nivel de ingresos como PIBM y PIA.   
El diagnóstico de las enfermedades crónicas de salud (diabetes, hipertensión, asma, 
EPOC, trastornos de las articulaciones, angina de pecho, infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular) se basó en el diagnóstico médico auto-reportado. Los 
síntomas de depresión fueron evaluados mediante distintas herramientas 
estandarizadas: the Composite International Diagnostic Interview (CIDI) en COURAGE y 
SAGE, the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) en ELSA, y the 
EURO-D en SHARE. Se construyó una variable dicotómica (sí/no) a partir de los 
puntos de corte sugeridos para cada herramienta y población. La MM se definió 
como la presencia de dos o más enfermedades crónicas de salud y/o depresión. 
Asimismo, la memoria verbal inmediata y diferida se evaluó a través del recuerdo de 
la lista de 10 palabras del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 
(CERAD). El estado de salud fue analizado a través de la escala de salud funcional, 
física y cognitiva desarrollada desde el proyecto ATHLOS. 
 
Empleando las bases de datos armonizadas de los estudios SAGE, ELSA y SHARE, 
se utilizó un análisis de clases latentes (latent class analysis; LCA) para identificar 
patrones de MM en diferentes regiones mundiales (África, China, India, Inglaterra, 
norte de Europa, sur de Europa y Europa occidental) de acuerdo a su nivel de 
ingresos. Se realizaron modelos de regresión logística multinomial para evaluar la 
asociación entre las clases latentes de MM identificadas y distintas variables 
(sentimientos de soledad, consumo de tabaco, ejercicio físico vigoroso, limitaciones 
en actividades de la vida diaria, estado de salud y variables de funcionamiento 
cognitivo). Los análisis se ejecutaron por separado en dos grupos de edad (50-64 y 
mayores de 65 años).   
  
Sobre la base de datos original del estudio COURAGE, teniendo en cuenta la 
población española, se efectuó un análisis de crecimiento de clases latentes (latent 
class growth analysis; LCGA) para hallar trayectorias de memoria verbal (inmediata y 
diferida) en un periodo de seguimiento de 7 años. Para evaluar las diferencias entre 
las trayectorias, se utilizaron pruebas de Chi cuadrado para variables categóricas, y 
Kruskall-Wallis para las variables continuas. Los análisis se llevaron a cabo en dos 
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grupos de edad (50-64 y mayores de 65 años) y memoria verbal inmediata y diferida, 
por separado.   
 
Finalmente, sobre la base de datos original del estudio SHARE, se utilizó LCGA para 
identificar trayectorias basadas en las puntuaciones de la escala de salud funcional, 
física y cognitiva. Para explorar las asociaciones entre el diagnóstico de EPOC y el 
riesgo de mortalidad, las trayectorias de envejecimiento saludable y el riesgo de 
mortalidad, y la interacción del diagnóstico de EPOC con las trayectorias en el riesgo 
de mortalidad, se emplearon modelos de riesgos aditivos de Aalen tomando la edad 
como variable temporal. Los modelos de regresión se ajustaron por sexo, edad, nivel 
educativo, nivel de ingresos, estado civil, región, ejercicio físico vigoroso, consumo 
de tabaco, diagnóstico de otras enfermedades crónicas de salud, y depresión. Se 
realizaron modelos separados en tres cohortes de nacimiento: nacidos antes o en 




Se detectaron tres clases latentes de MM: “cardio-metabólica” (C-M), compuesta por 
un 8,93% de los participantes en la submuestra de participantes de 50 a 64 años, y un 
27,22% en la de mayores de 65 años; “respiratoria-mental-articular” (R-M-A) (3,91% y 
5,27%); y “sana” (87,16% y 67,51%, respectivamente). La primera mostró mayores 
proporciones de diabetes, hipertensión, infarto de miocardio – angina de pecho y 
accidente cerebrovascular; la segunda de trastornos de las articulaciones, asma, 
EPOC y depresión; y la clase “sana” se caracterizó por presentar prevalencias más 
bajas de enfermedades.  
 
En las diferentes regiones estudiadas se identificaron las mismas clases latentes de 
MM, aunque se encontraron diferencias en las proporciones entre regiones. La clase 
“C-M” fue mayor en Rusia (50-64: 18,8%, IC=17,1-20,6; 65+: 48,3%, IC=46,1-50,6), 
comparado con otras regiones, la clase “R-M-A” tuvo una mayor proporción en 
Inglaterra en la submuestra de 50-64 años (5,1%, IC=4,5-5,7), mientras que la clase 
“sana” fue mayor en África, China e India, en ambos grupos de edad. Ser hombre, 
tener estudios superiores, un mayor nivel de ingresos y realizar ejercicio físico 
vigoroso fue protector para ser clasificado dentro de las dos clases de MM, en ambos 
grupos de edad. En cambio, el consumo de tabaco es un factor de riesgo solo para las 
personas de la clase “R-M-A” (50-64: RRR=1,5, IC95%=1,2-1-7; 65+: RRR=1,8, 
IC95%=1,5-2,0).   
 
En relación a las trayectorias de memoria verbal, se identificaron cuatro y tres 
trayectorias distintas en cuanto a las tasas de deterioro en las submuestras de 50-64 y 
mayores de 65 años, respectivamente. En el caso de la memoria verbal inmediata se 
encontraron los siguientes grupos: “muy bajo/deterioro” (6,3%), “bajo/estable” 
(38,2%), “medio/deterioro lento” (43,4%) y “alto/deterioro lento” (12,2%) en el 
grupo de personas de mediana edad; y “bajo/deterioro” (20,4%), “medio/deterioro 
lento” (60,4%) y “alto/deterioro lento” (19,2%) en la submuestra de mayores de 65 
años. En cambio, en memoria verbal diferida se identificaron trayectorias más 
diferenciadas, como: “muy bajo/deterioro” (12,4%), “bajo/estable” (51,4%), 
“medio/deterioro rápido” (24,7%) y “alto/incremento lento” (11,4%) en el grupo de 
50-64 años; y “bajo/deterioro lento” (34,4%), “medio/deterioro” (52,7%) y 
“alto/deterioro lento” (12,9%) en el grupo de personas mayores de 65 años. 
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En general, aquellas trayectorias caracterizadas por un bajo rendimiento inicial y una 
mayor tasa de deterioro (“muy bajo/deterioro” y “bajo/deterioro”), se asociaron a 
mayor edad (50-64: 58,41 [IQR=61,5-55,5], p<0,001; 65+: 76,10 [IQR=79,3-73,0], 
p<0,001) y un nivel educativo inferior a educación primaria (50-64: 48,4%, p<0,001; 
65+: 67,8%, p<0,001). En la submuestra de mediana edad, estas mismas trayectorias 
de peor funcionamiento, estuvieron asociadas a un mayor número de enfermedades 
(1,52 (DE=1,23), p<0,001), así como a prevalencias más altas de diabetes (22,6%, 
p<0,001), artritis (29,0%, p=0,001), accidente cerebrovascular (9,7%, p=0,037) y 
depresión (25,8%, p=0,002). Estas asociaciones solo se mantuvieron en el caso de la 
diabetes (32,2%, p=0,007) y la artritis (44,8%, p=0,031) en el caso de los mayores de 65 
años. Asimismo, estas trayectorias estuvieron asociadas a mayor discapacidad (12,72 
(DE=19,12), p<0,001; 24,10 (DE=22,27), p<0,001), peor calidad de vida (63,34 
(DE=17,34), p<0,001; 66,15 (DE=13,66), p<0,001) y bajo nivel de actividad física 
(48,4%, p<0,001; 41,5%, p=0,004), en ambos grupos de edad. El consumo de tabaco y 
alcohol solo fue significativo en la submuestra de mayores de 65 años, siendo las 
proporciones de abstemios y personas que nunca habían fumado, mayores en la 
trayectoria “bajo/deterioro”. Los resultados de las trayectorias de memoria verbal 
diferida fueron muy similares a los hallados en memoria verbal inmediata.  
 
Se detectaron tres trayectorias paralelas de envejecimiento saludable en las tres 
cohortes de nacimiento. La primera incluyó individuos con mayores puntuaciones en 
la escala de salud funcional, física y cognitiva, mientras que la tercera estuvo 
constituida por aquellos participantes con peores puntuaciones. Las trayectorias 
fueron nombradas como “alto”, “medio” y “bajo” envejecimiento saludable.  
 
Se ejecutaron tres modelos de regresión aditiva de Aalen, dando lugar a los 
siguientes resultados. El riesgo de mortalidad en personas con EPOC fue superior, 
pero el efecto desapareció al ajustar por las demás variables; aquellas personas 
clasificadas en trayectorias “alto” y “medio” tuvieron un mayor riesgo de 
mortalidad, tanto en los modelos sin ajustar como en los ajustados; la interacción 
entre EPOC y las trayectorias de envejecimiento saludable solo fue significativa en la 
cohorte compuesta por personas más mayores (≤1935). En este caso, aquellas 
personas con EPOC y clasificadas en el grupo “bajo” tuvieron un mayor riesgo de 





1. Las ENT analizadas tienden a agruparse en tres clases latentes que son 
equivalentes en países con diferentes niveles de ingresos (PIA y PIBM). 
Asimismo, los patrones de MM identificados apoyan la afirmación de que la 
MM puede ser concordante, como en el caso de la clase “cardio-metabólica 
(C-M)” (diabetes, hipertensión, infarto de miocardio – angina de pecho y 
accidente cerebrovascular); o discordante, como en la clase “respiratoria-
mental-articular (R-M-A)” (trastornos de las articulaciones, asma, EPOC y 
depresión).  
2. Las mujeres presentan una mayor probabilidad de ser clasificadas en los 
patrones de MM (C-M y R-M-A), en comparación con los hombres, indicando 
un mayor riesgo de MM.   
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3. El patrón de MM en el que se observan prevalencias más bajas de ENT (la 
clase “sana”), se caracteriza por un mayor nivel educativo y de ingresos, así 
como la  práctica de ejercicio físico vigoroso. 
4. Existen diferentes trayectorias de cognición de acuerdo a las puntuaciones en 
memoria verbal inmediata y diferida. Por un lado, una gran proporción de 
individuos mantienen una trayectoria estable o un deterioro lento. Por otro 
lado, una proporción más pequeña, compuesta por personas con 
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la línea base tienen más 
probabilidades de tener un deterioro más rápido.  
5. Las trayectorias de memoria verbal caracterizadas por un peor desempeño 
cognitivo parecen estar asociadas con un mayor número de ENT, así como 
prevalencias más altas de enfermedades cardiovasculares. En el caso de la 
depresión, esta asociación sólo está presente en personas de mediana edad 
(50-64).  
6. Tener estudios superiores y un mayor nivel de ingresos está asociado a un 
mejor funcionamiento cognitivo previo y una menor tasa de deterioro a lo 
largo del tiempo.   
7. La práctica de ejercicio físico vigoroso está relacionada con un mejor 
funcionamiento cognitivo, es decir, un mejor desempeño inicial y a 
trayectorias de cognición más estables.  
8. El riesgo de mortalidad en personas con EPOC es equivalente al de las 
personas sin EPOC una vez se ha ajustado por otras variables de confusión, 
por lo que es necesario evaluar el efecto de otros factores demográficos, 
económicos, presencia de otras ENT y nivel de funcionamiento en esta 
asociación.  
9. Las puntuaciones en la escala de salud funcional, física y cognitiva, en forma 
de trayectorias de envejecimiento saludable, predicen el riesgo de mortalidad. 
Aquellas personas con menores puntuaciones (trayectoria de funcionamiento 
“bajo”) tienen un mayor riesgo de mortalidad comparadas con aquellas 
personas con puntuaciones más elevadas (trayectoria de funcionamiento 
“alto”), las cuales presentan un menor riesgo de mortalidad.  
10. La asociación entre el diagnóstico de EPOC y las trayectorias de 
envejecimiento saludable en el riesgo de mortalidad, solo es significativa en 
los participantes de mayor edad (nacidos antes o en 1935). Los individuos con 
EPOC y una trayectoria de funcionamiento “bajo” presentan un mayor riesgo 
de mortalidad, en comparación con las personas con EPOC y trayectorias de 
funcionamiento “medio” y “alto”.    
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1.1 Cambios demográficos e impacto de las enfermedades crónicas de salud   
 
La mejora de las condiciones sociales y el desarrollo de los sistemas sanitarios, junto 
a los avances en las intervenciones clínicas, han propiciado un incremento en la 
esperanza de vida en casi todas las regiones del mundo. Como consecuencia, nos 
encontramos con una población cada vez más envejecida, lo que generalmente se 
traduce en un mayor número de años vividos con discapacidad debido a una mayor 
prevalencia de enfermedades crónicas de salud (1).  
 
1.1.1 Tendencias de envejecimiento de la población 
 
Las proyecciones demográficas realizadas por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), estiman que la población de 60 años o más pasará de 900 millones en el año 
2015, a dos billones en el 2050 (Figura 1). Además, se espera que en 2050, la población 
de mayores de 80 años, sea de 434 millones, mientras que en 2015 era de 125 millones 
de personas (2). Asimismo, según las proyecciones de la División de Población de las 
Naciones Unidas, se espera que en el año 2050, el 79% de la población viva en 
regiones subdesarrolladas (3).  
 
El envejecimiento de la población es el resultado del descenso en las tasas de 
fertilidad junto al aumento de la longevidad, lo que ha conducido al fenómeno de 
transición demográfica (3,4). Sin embargo, existen grandes diferencias entre países de 
ingresos bajos y medianos ((PIBM; LMICs, por sus siglas en inglés) y países de 
ingresos altos (PIA; HICs, por sus siglas en inglés), en cuanto al ritmo de este proceso 
demográfico y a sus implicaciones socio-sanitarias.  
 
El proceso de transición demográfica se inició en Europa entre finales del siglo XIX y 
principios del siglo XX, donde se produjo un importante descenso en las tasas de 
fertilidad y un aumento de la longevidad. Más tarde, Asia, América Latina y el 
Caribe, entraron en transición con una drástica disminución de las tasas de fertilidad. 
Por ejemplo, México pasó de 6.7 nacimientos por mujer en 1950, a 2.2 en 2017. Es en 
estas regiones donde se ha producido un envejecimiento más rápido de la población. 
Concretamente, en 2019, Asia oriental y sud-oriental contaron con la mayor 
proporción de personas mayores de 60 años (260 millones), seguida de Europa y 
América del Norte (más de 200 millones) (3,5). 
 
En el caso de África, muchos países siguen en las fases iniciales de este proceso, con 
un leve descenso de las tasas de fertilidad y un pequeño incremento de la población 
de 60 años o más. Este segmento de la población no ha mostrado un crecimiento tan 
notable, debido en parte a la mortalidad asociada a condiciones tales como el VIH-








Pirámides de población mundial año 2020 y predicción año 2050 
  
Fuente: United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population 
Division (2019). World Population Prospects 2019, Volume II: Demographic Profiles 
(ST/ESA/SER.A/427). Nota: Las franjas grises indican predicciones con un intervalo 
de confianza del 95%.  
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Este incremento en cuanto a la esperanza de vida trae consigo una mayor prevalencia 
de enfermedades crónicas de salud, como diabetes, hipertensión, cáncer, 
enfermedades respiratorias y trastornos mentales, entre otras (6). Actualmente, las 
enfermedades crónicas constituyen la principal carga sanitaria en los países 
desarrollados o PIA (7). Sin embrago, este fenómeno no sólo se está produciendo en 
PIA, sino también en PIBM, como resultado de una mayor exposición a factores de 
riesgo relacionados con estilos de vida (consumo de tabaco y/o alcohol, dieta 
inadecuada y baja actividad física) y exposiciones ambientales (mayor polución 
ambiental y enfermedades respiratorias relacionadas con la ocupación) (1,6). El 
impacto de estos cambios está siendo más pronunciado en los PIBM, donde los 
sistemas de salud se ven afectados por la doble carga de las enfermedades crónicas 
de salud y las enfermedades infecciosas (6).   
 
El incremento de la población de mayores de 60 años y la mayor prevalencia de 
enfermedades crónicas trae consigo una serie de implicaciones. Por ejemplo, es más 
común la co-ocurrencia de varias condiciones médicas en el mismo individuo, 
dificultando su manejo terapéutico y la efectividad del tratamiento, así pues, serían 
necesarios mayores recursos para dar una atención focalizada en el paciente (1,8). Por 
otro lado, podría producirse un descenso de la productividad debido a continuas 
bajas laborales por el estado de salud de la persona, o bien una jubilación anticipada 
(9–11). Todo ello tiene un gran impacto, ya no sólo a nivel individual, sino social y 
económico (6).  
 
1.1.2 Impacto de las enfermedades crónicas de salud   
 
El término “enfermedades crónicas de salud” hace referencia a problemas de salud 
que requieren un tratamiento continuo durante un período de años o décadas. Así 
pues, englobaría un gran conjunto y tipología de condiciones, como enfermedades 
transmisibles persistentes, como sería el caso del VIH-SIDA; enfermedades no 
transmisibles (ENT), como la diabetes, la hipertensión arterial o las enfermedades 
respiratorias; trastornos mentales, como la depresión o la esquizofrenia; y 
deficiencias discapacitantes, como podrían ser la ceguera o las amputaciones (7). A lo 
largo de este documento, los términos “enfermedades crónicas de salud” y 
“enfermedades no transmisibles”, se utilizan de forma indistinta.  
 
En los últimos años, las ENT han reemplazado a las enfermedades infecciosas en 
cuanto a su prevalencia e impacto en la salud de las personas, siendo la principal 
causa de muerte y discapacidad en las diferentes regiones del mundo (12).  En 
conjunto, las ENT, causaron 41 millones de muertes en todo el mundo en el año 2016, 
lo que es equivalente a un 71% del total de muertes (13).  
 
Como cabe esperar, también existen diferencias en la prevalencia de enfermedades 
en las diferentes regiones del mundo. En el Anexo 4 se presentan las regiones 
establecidas por la OMS, así como los países que las componen. En la Figura 2, se 
muestra la prevalencia de enfermedades en el año 2017, por regiones y sexos, 
extraída del Global Burden of Disease Study 2017 (14).  Destaca la alta prevalencia de 
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infecciones de diversa índole y deficiencias nutricionales en la región africana y la 
región del sud-este asiático, en contraposición con la baja prevalencia de estas 
condiciones en la región europea. A pesar de estas diferencias, la prevalencia de 
ENT, como enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, digestivas y 
de las articulaciones, trastornos mentales y neurológicos, es alta en las diferentes 















Fuente: Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease 
Study 2017 (GBD 2017) Results. Seattle, United States: Institute for Health Metrics 
and Evaluation (IHME), 2018. Disponible en http://ghdx.healthdata.org/gbd-
results-tool. 
 
El incremento global en la prevalencia de ENT tiene un mayor impacto en los PIBM. 
En este caso, muchos de los sistemas de salud siguen focalizados en el tratamiento y 
manejo de enfermedades agudas, partiendo de un modelo focalizado en las 
hospitalizaciones, donde son recurrentes los ingresos por las complicaciones 
derivadas de las enfermedades crónicas, en lugar de su manejo continuado (15). 
Además, las dificultades en el acceso a servicios de salud especializados y las 
conexiones ineficientes entre los diferentes dispositivos de salud, dan lugar a un 
pobre diagnóstico y manejo de las ENT (16,17).  
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1.2 Enfermedades crónicas y multimorbilidad 
 
El incremento global en la esperanza de vida ha conllevado una mayor prevalencia 
de enfermedades médicas co-ocurrentes, impactando en mayor grado en la salud de 
las personas y dificultando su manejo desde el sistema de salud.  
 
1.2.1 Conceptualización: comorbilidad y multimorbilidad 
 
Los términos comorbilidad y multimorbilidad (MM) no son sinónimos, pero 
tampoco son mutuamente excluyentes, sino que ambos conceptos proporcionan una 
forma de entender al paciente con más de una enfermedad.  
La comorbilidad fue definida por Feinstein en 1970 como “cualquier entidad clínica 
adicional distinta que haya existido o pueda ocurrir durante el curso clínico de un 
paciente que tiene la enfermedad índice de estudio” (18). Esta definición centra su 
atención en la “enfermedad índice” y los posibles efectos de otras condiciones en el 
desarrollo de la enfermedad.  
Considerar una enfermedad como “índice” podría ser beneficioso en cuanto a la 
atención recibida desde unidades especializadas, aunque reduccionista de cara al 
manejo del paciente, dada la complejidad del paciente con múltiples condiciones 
médicas.  
Definiciones más actuales de comorbilidad dejan de lado el concepto de 
“enfermedad índice”, reconociendo la coexistencia de múltiples enfermedades. El 
concepto de MM sitúa al paciente en el centro, pudiendo darse la situación de 
padecer distintas enfermedades al mismo tiempo, sin que una tenga mayor 
importancia sobre las otras. Este solapamiento de enfermedades podría ser debido a 
diversos factores, como fisiopatológicos o psicológicos, así como factores de riesgo 
comunes. En la Figura 3 se muestran de forma esquemática las diferencias entre los 
conceptos de comorbilidad y MM.   
Figura 3  











Fuente. Adaptado de Boyd CM y Fortin M, 2010.  
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A diferencia de la noción inicial de Feinstein sobre la comorbilidad, el concepto de 
MM es un concepto más centrado en el paciente y no tanto en las enfermedades, pues 
reconoce que el impacto de una enfermedad es influenciado por características 
relacionadas con la salud, pero también por factores socioeconómicos, culturales y 
ambientales, así como el comportamiento del paciente (19). En la Figura 4 se ilustran 
los constructos relacionados con la comorbilidad, representando la complejidad del 
paciente con enfermedades comórbidas y las variables relacionadas.  
 
Figura 4 
Constructos de la comorbilidad y MM 
Fuente. Adaptado de Valderas et al. 2009.  
 
A pesar de las ventajas que supone el concepto de MM, existen una serie de 
dificultades en cuanto a su definición que hacen más complejo su estudio, así como la 
comparabilidad entre estudios sobre MM.  
La OMS la define como “la presencia de dos o más enfermedades crónicas en una 
misma persona” (20). Sin embargo, existen una serie de variaciones en su definición 
basadas en los siguientes criterios (1,21) : 
 El número de enfermedades crónicas: es el criterio más utilizado en estudios 
epidemiológicos dada su simplicidad. No existe acuerdo en el número de 
enfermedades o condiciones a incluir, aunque la mayoría de estudios tienen 
en cuenta “dos o más condiciones” como punto de corte para diferenciar 
entre personas sin o con MM. En esta definición sólo se tiene en cuenta el 
diagnóstico de las enfermedades. Permite la evaluación de los efectos de las 
enfermedades sobre el individuo a varios niveles, así como la relación entre 
éstas, la identificación de patrones de MM y el impacto en relación a la 
asistencia sanitaria.  
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 Índices acumulativos que evalúan el número y la severidad de 
enfermedades concurrentes: este criterio es particularmente útil en la 
evaluación de resultados negativos de salud, como la mortalidad, y en la 
identificación de grupos de población en riesgo para la creación de 
intervenciones específicas.  
Los métodos de evaluación de la MM se pueden clasificar en dos grandes grupos: el 
conteo simple de enfermedades (basado en diagnósticos auto-reportados o 
evaluación del/la clínico/a) y los índices que evalúan la carga de morbilidad de un 
conjunto de enfermedades, empleando pesos basados en la mortalidad, severidad y 
utilización de recursos sanitarios (22). En la Tabla 1, se presentan los principales 
índices de evaluación de la MM, así como sus características. 
Tabla 1  
Índices comúnmente utilizados para medir comorbilidad y/o MM 




Asigna pesos a una lista de 19 condiciones. 
La puntuación total es calculada para cada 
individuo y posteriormente transformada a 
una escala ordinal (1, 2, 3, 4, >5) 
Predecir 
supervivencia 
The Adjusted Clinical 
Groups (ACG) System 
(24) 
Aplica modelos predictivos y ajustes de riesgo 
para predecir la carga de morbilidad y el uso 
de recursos sanitarios. 
Este sistema clasifica todos los diagnósticos en 
categorías mutuamente excluyentes de 
acuerdo a cinco dimensiones (certeza 
diagnóstica, participación en la atención 
especializada, etiología, duración y gravedad 
de la afección). 
Predecir la carga de 
morbilidad y el uso 
de servicios 
The Cumulative 
Illness Rating Scale 
(CIRS) (25,26) 
Recoge clases de comorbilidad por grupos y 
está dividido por 14 subdivisiones de órganos. 




Compuesto de una lista de condiciones 
agrupadas en 12 categorías. 
Predecir 
puntuaciones de 
resultados de salud 
Una limitación de estos índices es que requieren de una gran cantidad de 
registros médicos, además de profesionales entrenados para su evaluación, lo 
que dificulta su óptima utilización. La decisión sobre qué índice utilizar, así 
como la validez de cada una de las medidas, de acuerdo con Huntley et al. 
(2012) dependerá del contexto, los objetivos y de la disponibilidad de 
información.  
El método más comúnmente utilizado es el conteo simple de enfermedades. 
Sin embargo, es complejo hacer comparaciones entre estudios ya que los 
autores difieren en el número e incluso en el tipo de condiciones incluidas. 
Por ejemplo, algunas definiciones de MM están restringidas a enfermedades 
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físicas, mientras otras incluyen también diagnóstico de trastornos 
psiquiátricos.  También hay cierta polémica en la inclusión de enfermedades 
crónicas, pues en numerosas ocasiones, la cronicidad no está debidamente 
definida (1,22).  
 La combinación de enfermedades crónicas con las limitaciones funcionales 
y la interacción con factores externos: en esta definición cobra importancia el 
concepto de complejidad, y no solamente se tiene en consideración el efecto 
acumulativo de las enfermedades concurrentes, sino la gravedad de los 
síntomas, las disfunciones físicas y cognitivas y las repercusiones 
psicosociales (21).  
Así pues, una definición estándar permitiría la comparación entre estudios sobre 
MM, dando lugar a un cuerpo de conocimiento más integrado para posibilitar la 
creación de políticas de prevención e intervención más eficaces. 
En la presente tesis, el método empleado es el simple conteo de enfermedades y la 
definición empleada para la MM es la propuesta por The Academy of Medical Sciences 
(1), la cual es consistente con la proporcionada por la OMS: 
La coexistencia de dos o más enfermedades crónicas, donde una de ellas 
puede ser: 
 Una ENT física de larga duración, como enfermedad cardiovascular o 
cáncer. 
 Una enfermedad mental de larga duración, como trastornos del estado 
de ánimo o demencia. 
 Una enfermedad infecciosa de larga duración, como el VIH o la 
hepatitis C.  
 
1.2.2 Interacción entre enfermedades comórbidas y patrones de multimorbilidad 
 
1.2.2.1 Relación entre enfermedades comórbidas 
 
De acuerdo con Valderas et al. (2009), existen tres formas en las que diferentes 
enfermedades pueden darse en un mismo individuo: por azar, por sesgo de 
selección, o por uno o más tipos de asociación causal (19). En el último caso 
estaríamos hablando de asociación no aleatoria entre enfermedades, que es el foco de 
este trabajo.  
Valderas et al. (2009) proponen cuatro modelos etiológicos para explicar las 
principales formas de comorbilidad(19):  
 Causalidad directa: en este caso la presencia de una determinada condición 
sería directamente responsable de la otra. Asimismo, el tratamiento de una de 
las enfermedades podría ser la causa de la aparición de la otra. Un ejemplo 
serían las cataratas provocadas por la diabetes.  
 Factores asociados: según este modelo, el factor de riesgo para una 
enfermedad estaría asociado con otro factor de riesgo que causaría la otra 
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enfermedad, conllevando a la aparición de dos enfermedades de forma 
simultánea. Por ejemplo, la relación entre consumo de tabaco y alcohol y la 
posibilidad de desencadenar una enfermedad pulmonar como la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC).     
 Heterogeneidad: en este modelo los factores de riesgo relacionados con las 
enfermedades no están correlacionados, aunque cada uno de ellos puede 
ocasionar enfermedades asociados con el otro factor de riesgo. Por ejemplo, 
edad y consumo de tabaco no guardan relación, por lo que serían factores de 
riesgo independientes para un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y 
cáncer.   
 Independencia: según este modelo, la presencia de enfermedades médicas 
co-ocurrentes sería una consecuencia de la presencia de una tercera 
enfermedad. Por ejemplo, las cataratas y el fallo renal causadas por la 
diabetes.  
Estos modelos no son mutuamente excluyentes, sino que ayudan a la comprensión 
de los tipos de interacción entre condiciones. En la Figura 5, se presentan de forma 
esquemática los principales modelos etiológicos de comorbilidad.  
 
Figura 5  
Modelos etiológicos de comorbilidad 
Fuente. Adaptado de Valderas et al. (2009). 
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Además de los modelos expuestos, existen otras formas más simples de referirse a las 
asociaciones entre enfermedades. Cuando están presentes diagnósticos coexistentes 
que son similares en su origen o pueden abordarse mediante planes de tratamiento 
similares, hablamos de comorbilidad o MM concordante. En cambio, cuando nos 
encontramos con condiciones coexistentes que parecen no estar relacionadas entre sí 
y requieren diferentes planes de tratamiento, hablamos de comorbilidad o MM 
discordante (1). 
Al hablar de comorbilidad, no sólo nos referimos a la posible interacción entre 
enfermedades físicas, sino también a los trastornos mentales.  Cabe prestar especial 
atención a la influencia que ejercen las condiciones médicas, tales como 
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y metabólicas, en interacción con las 
problemáticas de índole psicológica. Respecto a ello, Druss y Walker defienden que 
existe una relación bidireccional y defienden que las enfermedades físicas podrían 
conducir a trastornos psicológicos, y que las condiciones psicológicas podrían 
incrementar el riesgo a sufrir alguna enfermedad física, ya que ambos tipos de 
enfermedad tienen factores de riesgo comunes (1,28,29). Entre estos factores 
encontramos el consumo de tabaco, el abuso de sustancias, la inactividad física y una 
dieta inadecuada. Estos factores de riesgo podrían conducir a enfermedades 
cardiovasculares, diabetes tipo II, enfermedades respiratorias y enfermedades 
infecciosas. 
A su vez, las personas con trastornos mentales podrían tener un acceso más limitado 
a los servicios de salud, debido a aspectos socioeconómicos, como la desocupación, o 
sociales, como el rol que juega el estigma y la discriminación. Además, en patologías 
como el trastorno depresivo mayor, es más probable que la disminución en cuanto a 
la motivación y energía, pueda repercutir en la capacidad de la persona para buscar 
ayuda profesional y/o seguir un tratamiento médico, y de este modo tener 
consecuencias en su estado de salud general (30).  
 
1.2.2.1 Patrones de multimorbilidad 
 
Aunque la MM hoy en día es más la norma que la excepción, en investigación se 
suele utilizar únicamente como una variable explicativa de ajuste cuando se ejecutan 
los análisis (31). Sin embargo, se trata de un fenómeno más complejo que requiere de 
un conocimiento más profundo.  
Cada vez tiene mayor reconocimiento que ciertas combinaciones de enfermedades se 
dan con mayor frecuencia que otras, lo que ha derivado en un creciente interés en el 
estudio de los factores asociados a la agrupación de enfermedades o patrones de MM 
(32,33). De acuerdo con el European Forum for Primary Care (2013), un primer paso 
relevante para generar un cuerpo de conocimiento para la práctica clínica sería 
centrarse en las asociaciones o patrones de MM (34). Así pues, el estudio en 
profundidad de los patrones de MM permitiría un mayor entendimiento de los 
factores subyacentes, la interacción de los factores de riesgo, las implicaciones en la 
calidad de vida de las personas y su repercusión social y en el sistema de salud. 
Como consecuencia, un adecuado cuerpo de conocimiento en esta materia podría 
suponer la creación de guías de práctica clínica y políticas sanitarias más efectivas de 
cara al paciente con MM.   
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A pesar de la reconocida importancia del estudio de los patrones de MM, no existe 
todavía una definición estándar, en parte porque podría resultar un concepto 
aparentemente auto definitorio. Prados-Torres et al. (2014), en una revisión 
sistemática sobre patrones de MM, consideran la MM asociativa como “la asociación 
no aleatoria entre enfermedades” (35). En este mismo trabajo, tras una exhaustiva 
búsqueda que dio lugar a 6601 registros, fueron finalmente incluidos sólo 14 
estudios, pues se excluyeron aquellos estudios que se centraban en enfermedades 
índice, aquellos que estudiaban menos de 10 enfermedades, y aquellos que carecían 
de técnicas estadísticas para probar que las asociaciones encontradas no eran debidas 
al azar (35). No se encontraron grupos de enfermedad absolutamente coincidentes en 
los artículos analizados. Sin embargo, hallaron algunas similitudes entre los patrones 
identificados, conformando tres grandes grupos o patrones de MM. Un primer grupo 
constituido por enfermedades o condiciones cardiovasculares y metabólicas, como 
diabetes, hipertensión arterial, enfermedad cardíaca, hipercolesterolemia y obesidad. 
Un segundo patrón en el que por lo menos había un trastorno mental, generalmente 
depresión o ansiedad, asociado a enfermedades orgánicas como enfermedad de 
tiroides, enfermedad neurológica, dolor, asma o EPOC, trastornos 
musculoesqueléticos, entre otros. Y un tercer grupo de enfermedades compuesto, por 
lo menos, por una enfermedad musculoesquelética asociada con condiciones como la 
obesidad, la hipertrofia prostática y la enfermedad por reflujo gastroesofágico (35). 
Los dos primeros grupos de enfermedades identificados son compatibles con los 
reportados en una reciente revisión sistemática de Ng et al. (2018), sobre los métodos 
aplicados para identificar patrones de MM. En su caso, el tercer grupo estaba 
compuesto por enfermedades alérgicas, como fiebre del heno, alergias alimentarias y 
sinusitis, en algunos casos asociadas a enfermedades respiratorias (36).  
En ambas revisiones sistemáticas se destaca la heterogeneidad en cuanto a los 
métodos empleados para la identificación de clústeres de enfermedades, dificultando 
la comparabilidad entre estudios y la generalización de resultados (35,36). 
Concretamente, los estudios publicados sobre la temática difieren en varios aspectos, 
como: la unidad de análisis (pacientes o enfermedades), el método estadístico para 
identificar los patrones o agrupaciones (análisis de factores o análisis de clústeres), el 
tipo de enfermedades incluidas (crónicas o agudas), y el número y especificidad 
diagnóstica de las enfermedades a considerar (1,35,37).    
 
1.2.2.3 Limitaciones en los estudios sobre patrones de multimorbilidad 
   
Además de las limitaciones en cuanto a los métodos, la investigación sobre patrones 
de MM se ha visto obstaculizada por otros factores. Por un lado, gran parte de la 
investigación se ha centrado en personas mayores (de 60 años en adelante), obviando 
que la MM es cada vez más frecuente en personas jóvenes y posiblemente 
introduciendo un sesgo relacionado con la edad los participantes (20,35). El estudio 
de las agrupaciones de enfermedades y los factores asociados a éstas en muestras 
compuestas por personas de mediana edad, permitiría prevenir a tiempo sobre 
aquellos factores de riesgo relacionados y de este modo soslayar el enorme impacto 
de la MM. Por otro lado, la mayoría de estudios se centran en PIA, mientras que la 
información relativa a los PIBM es todavía escasa (38). Como se ha referido con 
anterioridad, debido a los cambios demográficos de las últimas décadas y a los 
cambios en los estilos de vida, los PIBM han experimentado un aumento en la 
prevalencia de enfermedades crónicas comórbidas, que junto con un sistema 
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sanitario no adaptado a las nuevas necesidades, resulta en un manejo inadecuado 
con consecuencias a nivel individual y social. El estudio de los patrones de MM en 
distintas zonas geográficas es esencial, pues la frecuencia de combinaciones de 
enfermedades concretas podría estar influenciada por el entorno y el tipo de 
población sobre la que se lleva a cabo el estudio (1). En relación a esto último, 
muchos estudios se han centrado en grupos concretos de población, como el caso de 
muestras clínicas, o bien en muestras pequeñas de sujetos, lo que dificulta la 
representatividad de los resultados.  
Otra limitación en el estudio de los patrones de MM, es el número y tipo de 
enfermedades incluidas en los análisis. Ambos factores pueden repercutir en el 
número de clústeres identificados, así como en la composición de éstos. Asimismo, 
pocos estudios han analizado cómo estos patrones se mantienen o cambian a lo largo 
del tiempo, pues gran parte de la investigación utiliza diseños transversales (1).  
 
1.3 Factores de riesgo asociados a la multimorbilidad 
En la literatura se recogen una serie de determinantes en la MM, algunos de ellos no 
modificables, como el sexo, la etnicidad y el estatus socioeconómico; y otros 
modificables, como los comportamientos relacionados con la salud y las exposiciones 
ambientales (1).  
Numerosos estudios han indicado que la MM es más común en mujeres, aunque los 
motivos de esta disparidad no son del todo claros (39,40). Una explicación plausible, 
más que la influencia biológica del sexo en la ocurrencia de determinadas 
enfermedades, es que estas diferencias podrían ser debidas a factores socioculturales, 
contextuales o económicos (41). Además, en algunos contextos las mujeres sufren en 
mayor medida los efectos de la pobreza y desigualdad, lo que da lugar a una peor 
atención médica y a la complicación del estado de salud (1).   
Por otro lado, el estudio de la relación entre la etnicidad y el riesgo de MM, es 
complejo, en parte por la definición de etnicidad empleada en cada estudio. Kalgotra 
et al. (2020) en un reciente estudio, analizaron redes de MM entre diferentes grupos 
étnicos en Estados Unidos, a partir de un extenso registro médico electrónico. Sus 
resultados sugieren que existen redes de MM distintas entre los grupos étnicos 
estudiados, siendo la relación entre trastornos infecciosos y parasitarios, con 
trastornos respiratorios y genitourinarios, mayor en Afroamericanos (42). Y que la 
relación entre trastornos mentales junto con enfermedades respiratorias y musculo-
esqueléticas, es más prevalente en personas blancas (42). Quiñones et al. (2019), a 
partir del estudio Health and Retirement Study (HRS, cohorte poblacional de personas 
mayores de EEUU), encontraron que los participantes negros no hispanos eran los 
que tenían una mayor proporción de MM, seguidos de los blancos no hispanos, 
comparado con los hispanos (43). De un modo similar al caso del sexo, la etnicidad 
podría estar actuando como un indicador socioeconómico más que un determinante 
per se, por lo que su estudio debería contemplar el efecto de variables socioculturales, 
económicas y contextuales.  
El estatus socioeconómico muestra, consistentemente, una relación inversa con la 
MM, es decir, a menor nivel socioeconómico, mayor prevalencia de ésta (39). El 
estudio de la relación entre el estatus socioeconómico y la MM ha utilizado distintos 
indicadores como el nivel educativo, el nivel de ingresos, el tipo de ocupación y la 
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pobreza (44). El nivel de educación ha sido comúnmente utilizado, mostrando que 
un bajo nivel educativo está asociado con una mayor proporción de MM. Del mismo 
modo, en áreas con mayor deprivación, hay una mayor prevalencia de ENT co-
ocurrentes. Sin embargo, la relación con el nivel de ingresos es menos clara, 
sugiriendo que en determinados casos, un mayor nivel de ingresos podría estar 
relacionado con estilos de vida menos saludables, y a su vez, con un mayor riesgo de 
padecer enfermedades crónicas de salud (44).       
Como factores de riesgo modificables, encontramos aquellos relacionados con los 
estilos de vida. El consumo de tabaco y alcohol han sido ampliamente estudiados 
como factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades crónicas de salud 
independientes. En cambio, el estudio de éstos en una mayor presencia de MM da 
lugar a resultados menos concluyentes. Algunos estudios han encontrado asociación 
entre el consumo de tabaco y una mayor prevalencia de MM, aunque algunos sólo en 
personas fumadoras de entre 40 y 49 años (45), otros sólo en ex fumadores (46,47), y 
otros sólo en personas con determinadas enfermedades crónicas de salud, como 
diabetes (48). Otros estudios, en cambio, no han encontrado esta asociación (49,50). 
Del mismo modo, la relación entre el consumo de alcohol y la MM, ha dado lugar a 
resultados contradictorios, sugiriendo que hay más factores involucrados (47,49,51). 
Por ejemplo, en personas con mayor presencia de enfermedades, el consumo de 
alcohol puede ser menor a causa de pautas médicas fijadas por el/la profesional de la 
salud.  
Las investigaciones realizadas sobre el rol de la actividad física y el sedentarismo en 
el riesgo de MM sugieren que hay un incremento de MM en aquellas personas que 
son menos activas físicamente (48,52,53). Así pues, existe una relación entre 
sedentarismo y MM, aunque también podría significar que aquellas personas con 
mayor número de enfermedades tienen mayores restricciones en la movilidad 
asociadas a sus enfermedades crónicas de salud (1,54). Por otro lado, un menor 
número de estudios se han llevado a cabo sobre el efecto de la dieta en el riesgo de 
MM.  En algunos estudios no se ha encontrado una asociación entre ambas variables 
(47), y en otros se ha visto que un menor consumo de productos vegetales está 
asociado a una mayor progresión a MM (48,55).  
Finalmente, las exposiciones ambientales como los contaminantes, determinadas por 
el lugar de residencia y/o la ocupación desarrollada, podrían repercutir en el riesgo 
de determinadas ENT, como EPOC y en la MM. La evidencia sugiere que en áreas 
urbanas con mayor densidad de población hay un mayor riesgo a sufrir 
determinadas ENT (56,57). Esto cobra un especial sentido cuando analizamos el 
incremento de enfermedades crónicas de salud co-ocurrentes en PIBM, donde está 
teniendo lugar una rápida urbanización (1).  
A pesar de la evidencia presentada, estos factores de riesgo deberían ser estudiados 
longitudinalmente con el objetivo de esclarecer la direccionalidad de estas relaciones, 
dado que gran parte de los resultados parten de estudios transversales, donde tan 
sólo puede verse si hay relación entre las variables de estudio. Además, deben 
tomarse en consideración los cambios que están experimentando determinados 
factores de riesgo, como el consumo de alcohol y de tabaco, y la obesidad, en las 
diferentes regiones mundiales, en la incidencia de ciertas ENT. En la Figura 6, se 
presenta la evolución desde el año 2000 al 2016 en prevalencia de consumo de 
alcohol, tabaco y obesidad, en diferentes regiones mundiales de acuerdo a datos de la 
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OMS (58). Concretamente, la obesidad es un factor que ha ido en aumento en los 
últimos años en todas las regiones estudiadas, mientras que el consumo de tabaco ha 
experimentado una disminución.    
Figura 6 


















Fuente. Adaptado de World Health Statistics 2020 visual summary. Disponible en: 
www.who.int/data/gho/whs-2020-visual-summary  




1.4 Impacto de las enfermedades crónicas y la multimorbilidad en la cognición y 
en el funcionamiento de las personas 
 
1.4.1 Cognición, enfermedades crónicas y multimorbilidad 
 
Así como con las enfermedades crónicas, el envejecimiento de la población trae 
consigo un incremento en la prevalencia de trastornos neurodegenerativos, como la 
demencia. La demencia es un síndrome en el que se produce un deterioro de la 
función cognitiva más pronunciado del que se podría esperar debido a la edad. La 
afectación se produce en diferentes funciones cognitivas, como la memoria, el 
pensamiento, la orientación, la comprensión, la capacidad de cálculo y de 
aprendizaje, el lenguaje y el razonamiento. Esta afectación suele ir acompañada de 
dificultades en el control emocional, comportamiento social y la motivación (59).  
La demencia, a nivel global, es una de las principales causas de discapacidad y 
dependencia en población de mayores. Sus implicaciones pueden ser físicas, 
psicológicas, sociales y económicas, y no se limitan a quien la padece, sino que se 
extienden a sus cuidadores, familiares y a la sociedad como conjunto (60) .  
Según datos de la OMS, en el mundo hay casi 50 millones de personas con demencia, 
encontrándose casi un 60% en PIBM. Se espera que esta cifra aumente a 82 y a 152 
millones en 2030 y 2050, respectivamente (59,61) (Figura 7). La demencia, además de 
no disponer de un tratamiento para su cura o alteración de su curso progresivo, 
supone un gran reto para los sistemas de salud, dadas las alteraciones funcionales 
graves, la necesidad de atención a largo plazo y los grandes costes para la sociedad. 
Se estima que el coste mundial total de demencia en 2015 fue de 818.000 millones de 
dólares, y que se elevará a 2 trillones de dólares en 2030 (60).     
 
Figura 7  
Crecimiento en el número de personas con demencia (millones) en países de ingresos altos 
(PIA) y de ingresos bajos y medianos (PIBM) 
 
Fuente. Alzheimer’s Disease International. World Alzheimer Report 2015. The Global 
Impact of Dementia: an analysis of prevalence, incidence, cost and trends.  
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Previamente a la demencia, tiene lugar el deterioro cognitivo leve (DCL), que se 
refiere a un estado intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia, e 
implica un deterioro en una o más áreas cognitivas que no llega a cumplir los 
criterios de demencia, ni tampoco es normal para la edad del sujeto (62).  Así pues, 
las personas con DCL constituyen una población de riesgo para el desarrollo 
posterior de demencia. De este modo, el estudio de los factores asociados para una 
detección precoz, son prioritarios en salud pública.  
 
La evidencia científica señala algunos factores que se encuentran relacionados con el 
DCL y la demencia, como sería el caso de algunas ENT, la depresión o factores 
relacionados con los estilos de vida, como el consumo de tabaco, la inactividad física 
y una dieta poco saludable, que serían factores de modificables potenciales para 
reducir el riesgo de demencia (63). En particular, algunas enfermedades crónicas de 
salud, como la diabetes, el accidente cerebrovascular y la enfermedad cardiovascular, 
están causalmente asociadas a la pérdida neuronal, contribuyendo al deterioro 
cognitivo (64,65).  
 
Sin embargo, el efecto de la comorbilidad y la MM ha sido menos estudiado, a pesar 
de que se considera que la MM puede contribuir a un mayor riesgo de DCL (66,67). 
Vassilaki et al. (2015), en una muestra de individuos cognitivamente sanos al inicio 
del estudio, hallaron que el riesgo de demencia o DCL era mayor en aquellas 
personas que presentaban MM (Hazard ratio [HR]=1,38, 95% intervalo de confianza 
[IC]=1,05-1,82), y que este efecto era mayor en aquellos individuos que tenían cuatro 
o más enfermedades crónicas ([HZ=1,61], [IC95%=1,21-2,13]) (66). De un modo 
similar, Koyanagi et al. (2018), en un estudio realizado con datos del WHO Study on 
global AGEing and adult health (SAGE), encontraron que algunas enfermedades 
crónicas, la MM y un mayor número de enfermedades crónicas, estaban 
significativamente asociadas a una mayor probabilidad de DCL (68). Por otro lado, 
en un estudio analizaron la co-ocurrencia de depresión y el deterioro cognitivo en 
una muestra de mayores de Panamá y su asociación con la MM (69). Encontraron 
que estar diagnosticado de tres o más ENT estaba asociado con una mayor 
probabilidad de depresión, mientras que tener cuatro o más enfermedades crónicas, 
estaba asociado con la co-ocurrencia de depresión y deterioro cognitivo (69).   
 
La experiencia clínica sugiere que los pacientes con demencia que presentan 
comorbilidad física progresan más rápidamente que aquellos que no la tienen (70). 
Existen diferentes factores que podrían explicar la asociación entre el deterioro 
cognitivo y la MM. Por un lado, determinadas combinaciones de enfermedades 
podrían actuar sinérgicamente acelerando el deterioro cognitivo (66,70). Por ejemplo, 
la enfermedad cardíaca es un factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular, y la 
ocurrencia de ambas condiciones supondría un riesgo para el deterioro cognitivo. 
Por otro lado, la edad y el envejecimiento estarían relacionados, ya que, a mayor 
edad, mayor incidencia de enfermedades. En el estudio de Vassilaki et al. (2015), 
concluyeron que la MM a mayor edad incrementaba el riesgo de deterioro cognitivo 
y que además, una mayor duración de la enfermedad crónica podría tener un efecto 
mayor en el deterioro (66).  Otro factor relacionado podría ser que, en muchas 
ocasiones, cuando los pacientes presentan enfermedades crónicas co-ocurrentes 
puede darse que se priorice la atención médica sobre una condición sobre las demás, 
lo que resultaría en una atención inadecuada ya que no toma en consideración las 
interacciones entre enfermedades y fármacos (71,72). Este fenómeno es todavía más 
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complejo en el caso de pacientes con demencia o Alzheimer, donde existirían 
dificultades para recordar la medicación que se debe tomar, así como los síntomas 
experimentados (73). Por último, la toma de múltiples medicamentos en las personas 
con MM, podría contribuir al riesgo de DCL y demencia (66).  
 
1.4.2 Multimorbilidad y deterioro funcional 
 
Un creciente cuerpo de conocimiento apunta a que el funcionamiento físico y 
cognitivo están interrelacionados (74,75). Las limitaciones físicas y deterioro del 
estado cognitivo de la persona, consecuencia de la MM, repercuten en el curso y 
tratamiento de las enfermedades, y como consecuencia agrava e incrementa la MM. 
Por este motivo es esencial tener en cuenta no sólo los diagnósticos médicos, sino la 
interacción entre las ENT y el estado funcional de la persona. De acuerdo con 
Larrañaga et al. (2019), la concepción unidireccional en la que la MM tiene como 
consecuencia un deterioro funcional es inapropiada, pues considerar esta relación 
como algo circular representaría mejor las necesidades sociales y de salud de las 
personas, especialmente de los mayores (76).   
 
En relación al estado cognitivo, los estudios realizados con datos longitudinales, 
muestran que las dificultades en el desempeño de las actividades de la vida diaria 
son mayores en aquellas personas con deterioro cognitivo, y que, a su vez, el 
deterioro cognitivo está correlacionado con un peor desempeño de las actividades de 
la vida diaria a lo largo del tiempo (69). Y en conjunto, los pacientes con múltiples 
enfermedades crónicas y/o con demencia, podrían tener más dificultades en 
actividades de la vida diaria, repercutiendo en su estado de salud general, 
funcionamiento y autocuidado (73). Así pues, se trataría de una interacción compleja. 
 
1.4.2.1 Indicadores de funcionamiento independiente o envejecimiento saludable 
 
En relación al funcionamiento independiente y al estado de salud global de la 
persona, surge la expresión de “envejecimiento saludable”, que es definida por la 
OMS como “el proceso continuo de desarrollo y mantenimiento de la capacidad 
funcional que permite el bienestar en la vejez” (77,78). La capacidad funcional de la 
persona está determinada por su capacidad intrínseca y su entorno. Con el objetivo 
de capturar la capacidad intrínseca, se ha propuesto considerar capacidades físicas y 
mentales, tales como vitalidad, sentidos (audición y visión), locomoción, funciones 
cognitivas y psicología (79). De este modo, empleando una herramienta que refleje el 
estado de salud funcional de la persona, sería más adecuado estimar el estado de 
salud de acuerdo a la capacidad funcional de la persona a lo largo del tiempo, en 
lugar de basarse únicamente en la presencia de enfermedades y/o comorbilidades.  
Existen diferentes medidas de funcionamiento físico que permiten evaluar si la 
persona tiene un funcionamiento independiente o su nivel de envejecimiento 
saludable. Por ejemplo, la velocidad a la hora de caminar y la fuerza de agarre, son 
dos indicadores comunes utilizados habitualmente en medicina geriátrica (76). Por 
otro lado, biomarcadores, como la presión arterial, la capacidad para llevar a cabo 
actividades de la vida diaria o evaluaciones subjetivas son comúnmente utilizadas 
con tal fin (80). Además, es frecuente la combinación de distintos indicadores para 
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lograr uno global del estado de salud y funcionamiento de la persona. Sin embargo, 
los índices o escalas existentes sobre envejecimiento saludable están limitados a 
poblaciones concretas, lo que dificulta la comparabilidad entre países y regiones (81).   
En el seno del proyecto ATHLOS, se ha desarrollado una escala de salud funcional, 
física y cognitiva, empleando la línea base de todos los estudios de cohortes que lo 
conforman (82). Esta escala está constituida por una serie de ítems sobre capacidad 
intrínseca y habilidad funcional, basados en el concepto de envejecimiento saludable 
de la OMS (78). Para ello, se armonizaron y dicotomizaron 39 variables (Anexo 5), 
indicando presencia o ausencia de dificultades. Las puntuaciones finales se 
estimaron para todos los individuos y se convirtieron a puntuaciones T, con media 
de 50 y desviación estándar de 10.  
 
1.4.2.1 Mortalidad asociada a enfermedades crónicas 
Tal y como se ha referido con anterioridad, las ENT, se han convertido en la principal 
causa de muerte y discapacidad en las diferentes regiones del mundo, a pesar de ser 
prevenibles mediante el control de ciertos factores de riesgo, como el consumo de 
tabaco y alcohol, el sedentarismo y la obesidad (12). Asimismo, muchos estudios han 
mostrado que tanto las ENT como las limitaciones funcionales pueden ser buenos 
predictores independientes de mortalidad (83,84). En la Figura 8, se presenta el total 
de muertes (por 100.000) debido a ENT en el año 2020.  
 
Figura 8  
Total de muertes atribuidas a ENT (por 100.000) 
 
Fuente: World Health Organization. World Health Data Platform. Total NCD Deaths 
(in thousands). Disponible en: 
https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/total-
ncd-deaths-(in-thousands) 
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Como cabe esperar, existen diferencias entre regiones en cuanto a la prevalencia de 
determinadas enfermedades, así como en la mortalidad asociada a éstas. 
Concretamente, las enfermedades cardiovasculares superan al cáncer en cuanto al 
riesgo de muerte prematura, a excepción de la región de las américas, donde el 
cáncer es la razón principal de muerte prematura en mujeres (13). En la Figura 9, 
pueden verse las tasas estandarizadas por edad de muerte prematura de las ENT 
más comunes, las diferencias entre regiones mundiales establecidas por la OMS, por 




Tasas estandarizadas por edad (por 100.000 habitantes) de muerte prematura por las cuatro 


















Fuente. World health statistics 2019: monitoring health for the SDGs, sustainable 
development goals. Nota. AFR, WHO African Region; AMR, WHO Region of the 
Americas; EMR, WHO Eastern Mediterranean Region; EUR, WHO European Region; 
SEAR, WHO South-East Asia Region; WPR, WHO Western Pacific Region. 
 
Sin embargo, en algunas enfermedades crónicas de salud, como la EPOC, existe una 
carencia de datos epidemiológicos sobre su prevalencia y distribución, en parte 
debido a la diversidad de métodos utilizados para su diagnóstico y clasificación 
(85,86). Como consecuencia, la información sobre su prevalencia y mortalidad 
asociada es bastante heterogénea, dificultando la obtención de información 
consistente y la comparabilidad entre regiones. El estudio de la prevalencia y 
mortalidad asociada a EPOC es relevante dado que se espera que se convierta en la 
tercera causa de muerte mundial en 2030 (87). Por tanto, el estudio del riesgo de 
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mortalidad en personas con EPOC, así como su asociación con distintas variables 
relacionadas con el estado de salud funcional de la persona, permitiría la 
identificación de personas en riesgo, para de este modo fomentar la creación de 
intervenciones y medidas preventivas para esta enfermedad crónica.  
 
1.5 Justificación de la tesis 
 
De acuerdo con la bibliografía, la MM, debido a los cambios demográficos 
experimentados y a una mayor exposición a factores de riesgo relacionados con 
estilos de vida y exposiciones ambientales, es cada vez más común, ya no sólo en los 
PIA, sino también en los PIBM (1,6,7). Sin embargo, las investigaciones se han 
centrado mayormente en los PIA, siendo los datos sobre los PIBM más escasos (1,38). 
De igual modo, su estudio se ha centrado en población de mayores (60 años o más), a 
pesar de ser frecuente en personas más jóvenes (20,35).   
 
Por tanto, se requieren estudios poblacionales suficientemente grandes que recojan 
información de países con diferentes niveles de ingresos y diferentes grupos de edad, 
para poder realizar comparaciones en la prevalencia de enfermedades crónicas de 
salud y los patrones de MM; y estudiar la asociación con determinadas variables, 
como sociodemográficas, económicas, estilos de vida y estado de salud.   
 
Asimismo, la presencia de ENT y MM suele estar asociada a una peor cognición y a 
un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve, así como a una peor evolución a lo largo 
del tiempo (64,65). Del mismo modo, factores como la edad y algunos estilos de vida, 
como el sedentarismo, parecen estar involucrados en un deterioro más acelerado 
(63). Debido a la inexistencia de tratamientos efectivos para enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, conocer qué variables se 
asocian a un peor funcionamiento cognitivo en la población resulta especialmente 
útil. Muchas de estos factores, como los estilos de vida, son variables potencialmente 
modificables, y por tanto, programas de prevención y promoción de la salud podrían 
ser claves para prevenir el deterioro cognitivo de las personas mayores.  
 
Por consiguiente, es necesario estudiar longitudinalmente cómo evoluciona el 
funcionamiento cognitivo mediante trayectorias de cognición y el estudio de las 
variables asociadas a cada una de éstas, incluyendo la presencia de ENT y MM, el 
efecto de la edad y de determinados estilos de vida.   
 
Finalmente, la EPOC se ha convertido en una de las mayores causas de muerte y 
discapacidad en diferentes partes del mundo, aunque las diferentes metodologías 
para su evaluación han dificultado la obtención de datos sobre su prevalencia y 
mortalidad asociada (85–87). Además, la EPOC está relacionada con limitaciones 
funcionales que repercuten en la calidad de vida de quienes la padecen (88,89).  
 
Así pues, la disponibilidad de una base de datos homogénea y longitudinal, que 
incorpore suficientes países y grupos poblacionales, permitiría realizar 
comparaciones en su prevalencia, así como en el riesgo de mortalidad y las variables 
asociadas. Al mismo tiempo, la inclusión de una variable que recoja diferentes 
aspectos sobre el estado funcional de la persona, basados en el concepto de 
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“envejecimiento saludable”, esclarecería la relación entre EPOC y funcionamiento y 
se podría analizar su rol como predictor de mortalidad en personas con EPOC.   
 
El estudio de estas brechas de la literatura podría hacer posible el establecer perfiles 
de pacientes según sus patrones de MM, factores de riesgo presentes y 
funcionamiento. Esto podría a la vez ayudar en la orientación de futuras políticas de 
salud, a establecer programas de manejo oportunos, así como a diseñar guías de 
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En el contexto del envejecimiento de la población, distintos aspectos siguen sin 
esclarecerse en relación a las enfermedades crónicas de salud, la multimorbilidad, su 
asociación con el deterioro cognitivo, la mortalidad y el nivel de funcionamiento de 
las personas. La presente tesis se basa en estudios observacionales, donde múltiples 
hipótesis pueden ser testadas. Las hipótesis específicas en esta tesis son las 
siguientes: 
 
1. En ambos grupos de países (países de ingresos altos o países de ingresos bajos 
y medianos) se espera encontrar patrones de multimorbilidad equivalentes.  
2. Las mujeres tendrán una mayor probabilidad de estar clasificadas en patrones 
de multimorbilidad, especialmente en aquellos caracterizados por una mayor 
prevalencia de depresión. 
3. La clase latente con menor prevalencia de multimorbilidad, se caracterizará 
por un mayor nivel educativo y de ingresos, así como la presencia de práctica 
de ejercicio físico. 
4. Esperamos encontrar al menos dos trayectorias de cognición diferentes, en las 
que se espera ver dos tendencias: una de ellas tendrá un mejor 
funcionamiento previo y trayectoria estable y otra tendrá un desempeño bajo 
inicial y una mayor tasa de deterioro durante el seguimiento.  
5.  Se espera encontrar una prevalencia más alta de enfermedades crónicas de 
tipo cardiovascular (hipertensión, angina de pecho y accidente 
cardiovascular) en la trayectoria de cognición caracterizada por un 
desempeño bajo inicial y una mayor tasa de deterioro. 
6. Variables sociodemográficas, como tener un nivel educativo más bajo y un 
nivel socioeconómico menor, estarán asociadas a un peor estado cognitivo y a 
una mayor tasa de deterioro a lo largo del tiempo.  
7. Se espera encontrar una asociación entre determinados estilos de vida, como 
un mayor consumo de tabaco y poca actividad física, y un peor estado 
cognitivo con mayor tasa de deterioro a lo largo del seguimiento. 
8. Esperamos encontrar un mayor riesgo de mortalidad en las personas 
diagnosticadas de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, comparadas 
con aquellas sin diagnóstico de enfermedad pulmonar obstructiva crónica.  
9. Se espera que el riesgo de mortalidad difiera según las puntuaciones en la 
escala de salud funcional, física y cognitiva. Las personas con menores 
puntuaciones tendrán un mayor riesgo de mortalidad y aquellas personas con 
puntuaciones más elevadas, tendrán un menor riesgo de mortalidad.  
10. El riesgo de mortalidad asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
diferirá de acuerdo a la puntuación en la escala de salud funcional, física y 
cognitiva. A mayores puntuaciones en la escala, menor riesgo de mortalidad 
asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crónica.  
 
 






El objetivo principal de esta tesis es lograr un mejor entendimiento de las 
enfermedades crónicas de salud y funcionamiento en población general de mediana 
edad (50-64) y mayores (65+) desde un punto de vista epidemiológico. Para ello, se 
han planteado los siguientes objetivos específicos:  
 
1. Identificar patrones de multimorbilidad en diferentes regiones mundiales, 
(consideradas países de ingresos altos o países de ingresos bajos y medianos) 
y analizar si existen diferencias entre estas regiones en cuanto a estos 
patrones (es decir, si las enfermedades no transmisibles se agrupan de 
manera distinta).  
2. Identificar las variables que actúan como factores de riesgo modificables (por 
ej. consumo de tabaco, ejercicio físico) y no modificables (por ej. sexo, nivel 
educativo, nivel socioeconómico) asociados con los patrones de 
multimorbilidad. 
3. Identificar diferentes trayectorias de cognición (de acuerdo a las puntuaciones 
en memoria verbal inmediata y diferida) en una muestra representativa 
española de personas de mediana edad y mayores a lo largo de 7 años. 
4. Determinar si la presencia de enfermedades de tipo cardiovascular está 
asociada a trayectorias de cognición caracterizadas por peor cognición y/o a 
un deterioro cognitivo más acelerado.  
5. Identificar variables de riesgo o de protección relacionadas con las diferentes 
trayectorias de cognición.  
6. Determinar el riesgo de mortalidad en las personas con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica. 
 
7. Identificar el riesgo de mortalidad según las puntuaciones en la escala de 
salud funcional, física y cognitiva.  
8. Determinar si el riesgo de mortalidad asociado a la presencia de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica en población general difiere según la 
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4.1 Patrones de multimorbilidad  
 
4.1.1 Prevalencia de enfermedades no transmisibles y multimorbilidad en 
diferentes regiones mundiales  
 
En la muestra analizada de 72.140 personas, las ENT más prevalentes fueron la 
hipertensión (31,2%) y los trastornos de las articulaciones (22,4%), aunque se 
encontraron algunas diferencias entre regiones en cuanto a las prevalencias de 
determinadas ENT (Figura 10). Los resultados sobre la alta prevalencia de 
hipertensión son consistentes con la literatura, pues ésta sufrió un incremento del 
5,2% en su prevalencia del año 2000 al año 2010 (90), periodo en el que se sitúa la 
línea base de los estudios incluidos. Además Mills et al. (2016) encontraron que su 
prevalencia había disminuido un 2,6% de 31,1% en los PIA mientras que en los PIBM 
se aumentó en un 7,7% de 23,8% en el año 2000 (90). El envejecimiento de la 
población, sumado a la incidencia de estilos de vida poco saludables, podrían 
explicar este incremento en la hipertensión en los PIBM. Concretamente, en nuestro 
estudio, Rusia mostró la mayor prevalencia de hipertensión, constituyendo un 56,5% 
de la muestra. En el caso de los trastornos de las articulaciones, encontramos notables 
diferencias entre regiones, siendo mayor en Rusia, Inglaterra y el Sur de Europa. Sin 
embargo, la heterogeneidad de trastornos bajo la etiqueta “trastornos de las 
articulaciones” (artritis, reumatismo y osteoartritis) junto con los cambios en los  
criterios de clasificación de ciertos trastornos articulares, dificultan poder hacer 
comparaciones y obtener conclusiones sobre estas diferencias en la prevalencia de 
trastornos de las articulaciones (91). Además, gran parte de las investigaciones se han 
llevado a cabo sobre población estadounidense (92,93). Esta clase de trastornos están 
muy relacionados con la edad y el sexo femenino, por lo que poblaciones más 
envejecidas tendrían una mayor prevalencia de trastornos de las articulaciones (94).  
 
Figura 10 














  CAPÍTULO 4. Discusión general 
 
107 
En nuestro artículo, Inglaterra mostró una alta prevalencia de asma (11,7%), 
comparada con las demás regiones. Aunque recientemente ha mostrado una 
disminución en su incidencia, el asma es una enfermedad relevante en el Reino 
Unido, dadas las implicaciones en calidad de vida, uso de servicios médicos, 
necesidad de tratamiento farmacológico, ingresos hospitalarios y mortalidad 
asociada (95,96). Su mayor prevalencia ha sido consistentemente reportada en la 
bibliografía, aunque los motivos siguen sin esclarecerse, apuntando a factores como 
la contaminación y a factores medioambientales (97). En el caso de la EPOC, su 
prevalencia fue remarcablemente alta en China (8,6%) y Rusia (17,9%), influenciado 
por factores como el aumento de consumo de tabaco, contaminación ambiental y las 
enfermedades pulmonares ocupacionales en esos países (98).  
 
En cuanto a la diabetes, el sur de Europa (11,9%), Europa occidental (10,4%) y Rusia 
(9,0%), mostraron las prevalencias más altas, en contraposición con África (6,6%) y 
China (6,5%). Las diferencias encontradas podrían ser explicadas como el resultado 
de la combinación de las diferencias entre sistemas de salud, a factores socio-
económicos y a variables relacionadas con estilos de vida poco saludables, que 
sumado al proceso de globalización, daría lugar a una mayor incidencia de diabetes 
(99,100). Por ejemplo, la presencia de hábitos más sedentarios en los países 
Mediterráneos, el mayor consumo de grasas saturadas en Austria y Bélgica, y la gran 
ingesta de alcohol en Rusia, podrían de manera conjunta contribuir a una mayor 
presencia de diabetes (100).  
 
La prevalencia más alta de depresión fue encontrada en los PIA, especialmente en el 
sur de Europa (España, Grecia e Italia; 31,7%) y en Europa Occidental (Austria, 
Bélgica, Francia, Alemania, Israel, Países Bajos y Suiza; 25,0%). Numerosos estudios 
apuntan, contra intuitivamente, a que un mayor nivel de ingresos está asociado a un 
mayor riesgo de sufrir depresión (101,102). Un posible argumento es que en los PIA 
existe una mayor desigualdad de ingresos, promoviendo una amplia variedad de 
ENT como la depresión (103). Por otro lado, pocos estudios han profundizado en el 
estudio de este fenómeno en los PIBM, donde el impacto puede ser mayor 
(101,102,104). En nuestro estudio, la India mostró una prevalencia de depresión del 
12,1%, la mayor en los PIBM estudiados, lo cual ha sido consistentemente reportado 
en la bibliografía (105). En contraposición, China presentó una prevalencia de tan 
sólo el 1,2%. Estos resultados concuerdan con estudios previos sobre la prevalencia 
de depresión en personas mayores chinas, en los que se sugiere que existen 
diferencias en los criterios diagnósticos de depresión que hacen que ésta sea menos 
diagnosticada. En su caso, los síntomas somáticos son más prevalentes entre 
personas mayores de China que la tristeza y la falta de energía e interés (106,107). 
Además, el estigma y la discriminación asociado a los trastornos mentales en la 
población china, podrían contribuir a que no se expresen los síntomas relacionados 
con la depresión (106,107). Por último, las diferencias encontradas en la prevalencia 
de depresión entre las regiones estudiadas podrían ser debidas a las diferencias 
culturales en las expresiones de los trastornos del estado de ánimo y la salud mental 
(108). 
 
Respecto a la MM, nuestro estudio indica que Rusia es la región con mayor MM, 
presentando las mayores prevalencias de hipertensión (56,5%), infarto de miocardio 
– angina de pecho (33,1%), accidente cerebrovascular (6,0%), EPOC (17,9%) y 
trastornos de las articulaciones (35,2%). La alta prevalencia de condiciones 
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cardiovasculares puede estar relacionada con un elevado consumo de alcohol y los 
cambios demográficos experimentados en Rusia, conllevando a un mayor riesgo de 
enfermedades circulatorias (109,110). Después de Rusia, las regiones europeas 
presentaron una alta tasa de MM en contraposición con África, China e India, 
considerados PIBM.  La mayor presencia de MM en los PIA podría ser explicada por 
un mayor nivel de desarrollo en los PIA. Sin embargo, los PIBM están 
experimentando un cambio en cuanto a estilos de vida debidos al proceso de 
globalización, que conducirían a una mayor MM (1). Este incremento de ENT, 
sumado a la presencia de enfermedades infecciosas como el VIH/SIDA, dificultaría 
el manejo de las enfermedades comórbidas. Además, las diferencias encontradas en 
la distribución regional de la MM podrían estar vinculadas a las diferentes etapas de 
desarrollo de sus sistemas de salud, ya que existen diferencias entre los PIBM y los 
PIA en cuanto a las oportunidades y los obstáculos para mejorar la organización, la 
integración y la prestación de la atención de la MM (1).   
 
 
4.1.2 Patrones de multimorbilidad en diferentes regiones mundiales  
 
En nuestro estudio identificamos tres clases latentes de MM, basándonos en la 
presencia de 8 ENT (diabetes, hipertensión, trastornos de las articulaciones, asma, 
EPOC, angina – infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y depresión) que 
nombramos de acuerdo a las enfermedades más prevalentes en cada una de ellas: 
clase “cardio-metabólica” (C-M), clase “respiratoria-mental-articular” (R-M-A) y 
clase “sana”. En la primera, encontramos una alta prevalencia de diabetes, 
hipertensión, infarto de miocardio – angina de pecho y accidente cerebrovascular, 
comprendiendo un 8,9% de la muestra total en el grupo de personas de mediana 
edad (50-64 años) y un 27,2% de las personas mayores (65+). Esta agrupación de 
enfermedades es similar al síndrome metabólico, que tiene factores de riesgo 
cardiovascular relacionados con el metabolismo y un mayor riesgo de accidente 
cerebrovascular y diabetes (111).  La clase “R-M-A”, compuesta por un 3,9% y un 
5,3% respectivamente, mostró una alta prevalencia de trastornos de las 
articulaciones, asma, enfermedad pulmonar crónica y depresión. La asociación entre 
la depresión y la artritis ha sido comúnmente reportada (112–114), y se ha informado 
de que en su asociación intervienen factores socioeconómicos y de enfermedad, así 
como mecanismos de inflamación sistémica (1). Del mismo modo, estudios previos 
han encontrado una asociación entre enfermedades pulmonares crónicas y artritis 
reumatoide, sugiriendo que la mayoría de síntomas respiratorios se manifiestan 
durante los primeros 5 años tras el diagnóstico de la enfermedad articular (115,116). 
No obstante, los vínculos entre la depresión y las enfermedades pulmonares crónicas, 
a pesar de haber sido estudiados, siguen siendo poco claros (111,112). En el caso de la 
clase “sana”, estaba compuesta por individuos con bajas prevalencias de las ENT 
estudiadas, constituyendo el 87,2% de la muestra total de personas de mediana edad, 
y un 67,5% de la muestra de mayores. Esta clase latente, compuesta por individuos 
mayoritariamente sanos, ha sido descrita previamente en la literatura sobre patrones 
de MM (33,117–119). 
 
Clases latentes de MM similares fueron identificadas en otro estudio utilizando datos 
originales del estudio SAGE empleando análisis factorial exploratorio en una 
muestra de 41.909 individuos de 50 años o más (120).  Asimismo, en un estudio sobre 
una muestra representativa española de personas de mediana edad, también se 
encontraron tres patrones de MM a partir de la presencia/ausencia de 11 ENT, 
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mostrando distribuciones similares de enfermedades a las que encontramos en 
nuestro estudio (118). Del mismo modo, en una revisión sistemática de Prados-Torres 
et al. (2014) que incluye 14 estudios sobre patrones de MM, se encontraron 
agrupaciones de enfermedades análogas (35). En esta revisión, las enfermedades más 
prevalentes en el grupo “cardio-metabólico” fueron diabetes, hipertensión, las 
enfermedades cardíacas, la hiperlipidemia y la obesidad; y el segundo grupo estuvo 
constituido por enfermedades como trastornos mentales, enfermedades de las 
tiroides, enfermedades neurológicas, dolor, asma o enfermedades pulmonares 
crónicas, trastornos musculo esqueléticos, obesidad y enfermedad del reflujo 
gastroesofágico (35).  
 
En cuanto a las diferencias entre regiones, a pesar de identificar el mismo número de 
clases latentes y composición de ENT, se encontraron diferencias en las proporciones 
de las clases de MM entre regiones (Figura 11). Por ejemplo, la clase “C-M” fue 
significativamente mayor en Rusia que en las otras regiones, dada su alta prevalencia 
de condiciones cardiovasculares; mientras que la clase “R-M-A” mostró una mayor 
proporción en Inglaterra, influenciada por sus altas prevalencias en asma y 
enfermedades de las articulaciones (95,96). Por el contrario, la clase “sana” fue mayor 
en África, China y la India, donde se encontraron las proporciones más bajas de 
personas clasificadas en la clase “C-M” y las mayores en la clase “sana” en ambos 
grupos de edad. Una explicación plausible de la baja MM en los PIBM es que a pesar 
de los cambios relacionados con la urbanización y los cambios en los estilos de vida 
en los PIA y los PIBM, este proceso tuvo lugar antes en los PIA por lo que sus 
consecuencias en la prevalencia de ENT son más evidentes en los PIA (121). No 
obstante, se espera que la prevalencia e impacto de la MM aumente en los PIBM en 
los próximos años, dando lugar a un problema de salud pública agravado por la 
carga de las enfermedades infecciosas y los problemas de salud materna, neonatal y 
nutricional (38).  
 
Figura 11  
 
Proporción de clases latentes de multimorbilidad en las diferentes regiones, en ambos grupos 
de edad (50-64 y mayores de 65 años) 







En relación a las diferencias entre grupos de edad, se hallaron patrones de MM 
análogos. No obstante, cabe señalar que la distribución de ENT dentro de cada 
patrón de MM fue menos definida en la muestra de 65 años o más. Por ejemplo, tanto 
los trastornos de las articulaciones como la angina de pecho y el infarto de miocardio 
estaban presentes de manera similar en las categorías "C-M" y "R-M-A", mientras que 
en la submuestra de los participantes más jóvenes (50-64) se observó un perfil más 
diferenciado de esas ENT que se agrupan en cada clase latente. En el caso de las  
enfermedades respiratorias (asma y EPOC) estuvieron muy presentes en la clase "R-
M-A", mientras que fueron muy poco frecuentes entre las personas de mediana edad 
clasificadas en la clase "C-M". Además, es necesario mencionar que aunque la 
depresión se observó con frecuencia entre los individuos clasificados en la clase "R-
M-A", no fue infrecuente entre las personas de la clase "C-M". Esto puede deberse a la 
relación entre los trastornos mentales y físicos, sugiriendo una asociación 
bidireccional entre ellos (122). Por un lado, las enfermedades físicas podrían ir 
acompañadas de una elevada carga sintomática, lo que llevaría a la depresión y, por 
otro lado, la depresión podría ser un factor de riesgo para las enfermedades físicas, 
ya que los síntomas depresivos podrían aumentar la incidencia de conductas como el 
tabaquismo, el consumo de alcohol, la mala alimentación o la inactividad física, que 
son factores de riesgo para las ENT (1,122).       
 
Por otro lado, como cabía esperar, la proporción de individuos clasificados en la clase 
“sana” fue mayor en la submuestra de personas de 50 a 64 años, en comparación con 
los mayores de 65 años, indicando una mayor MM en las personas de mayor edad. 
Sin embargo, la proporción de personas de mediana edad con múltiples 
enfermedades fue relativamente alta, evidenciando la necesidad de crear programas 
de prevención e intervención para la incidencia de ENT y consiguiente MM. 
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4.1.3 Variables asociadas a los patrones de multimorbilidad 
 
En la Figura 12, se ilustran los resultados de ambas submuestras de edad, en cuanto a 
las variables asociadas a los patrones de MM identificados, teniendo como referencia 
la clase “sana”.  
 
Figura 12 







En relación a las variables sociodemográficas, encontramos que mayor edad, ser 
mujer, estar divorciado/a y/o viudo/a, tener un nivel educativo bajo y un menor 
nivel de ingresos, fueron factores de riesgo para ser clasificados en las clases “C-M” y 
"R-M-A". La asociación entre el sexo femenino y la MM ha sido previamente 
reportada en otros estudios, y aunque las razones siguen sin esclarecerse. 
Investigaciones previas encontraron una asociación entre la MM y un bajo nivel 
socioeconómico, exclusivamente en las mujeres (41). Estas diferencias de género 
podrían ser explicadas por una mayor exposición a factores de riesgo para 
determinadas enfermedades crónicas de salud, así como a desigualdades de género 
en el acceso a los servicios de salud (41,123). Así pues, las mujeres se encontrarían 
con un mayor riesgo de sufrir los efectos adversos de la pobreza, la desigualdad 
salarial y las desigualdades en la salud, que se traducirían en un peor estado de salud 
y mayor presencia de MM. El nivel educativo ha sido utilizado con frecuencia como 
indicador de estatus socioeconómico, siendo un bajo nivel educativo un factor de 
riesgo de MM (124,125). Por otro lado, el nivel de ingresos, también empleado como 
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indicador de estatus socioeconómico, ha arrojado resultados contradictorios en 
investigaciones previas, sugiriendo que un mayor nivel de ingresos, en determinados 
casos, podría estar asociado a estilos de vida poco saludables (44). En nuestro 
estudio, tanto tener estudios superiores como tener un mayor nivel de ingresos, 
estuvo consistentemente asociado a un menor riesgo de MM. Cabe mencionar que 
dada la posible colinearidad entre ambas variables, comprobamos si existía alguna 
correlación entre ellas que pudiera estar afectando a nuestros resultados. La 
asociación que se encontró fue pequeña, por lo que nivel educativo y nivel de 
ingresos se incluyeron separadas en el modelo de regresión logística multinomial.    
 
Aunque con algunas diferencias entre los grupos de edad estudiados (50-64 y 
mayores de 65), los patrones de MM identificados estuvieron asociados con una peor 
salud auto-reportada, la presencia de sentimientos de soledad y mayores 
limitaciones en las actividades de la vida diaria. Cabe señalar que las personas 
clasificadas en la clase “R-M-A”, tuvieron un riesgo mayor para presentar 
dificultades en las actividades de la vida diaria, especialmente en la submuestra de 
mayores. Estos resultados son similares a los obtenidos en otro estudio de MM en el 
que sugieren que este grupo de personas tienen más dificultades en la movilidad, 
propiciadas mayoritariamente por la prevalencia de enfermedades de las 
articulaciones (126). Asimismo, la relación entre la MM y la soledad, ha sido 
previamente reportada en otros estudios (118,127–131). En un estudio de Stickley y 
Koyanagi (2018), se encontró una mayor probabilidad de experimentar sentimientos 
de soledad en aquellas personas con enfermedades crónicas de salud, y que esa 
probabilidad incrementaba en personas con 5 o más enfermedades (127). Además, 
esta asociación era más fuerte en el grupo de edad más joven, en su caso 16 a 44 años 
(127). En nuestro estudio, la asociación también fue mayor en el grupo de menor 
edad, aunque en este caso analizamos a personas entre 50 y 64 años.  El motivo por el 
cual se da esta relación es todavía incierto, aunque parece ser que la presencia de 
depresión por la percepción de dependencia, así como la ocurrencia de 
acontecimientos vitales estresantes, podrían mediar en esta relación (132,133).  
 
En relación a los factores de riesgo modificables, como los estilos de vida, 
encontramos que realizar ejercicio físico fue un factor protector en todas las clases de 
MM. Estos resultados son consistentes con estudios previos sobre la relación entre la 
actividad física y la co-ocurrencia de ENT. De una parte, en un estudio de Dankel et 
al. (2015) encontraron que aquellos individuos que reportaron haber realizado 
actividades de fortalecimiento muscular en los últimos 30 días, tenían una 
puntuación menor en el índice de MM(134). Asimismo, Loprinzi (2015) encontró que 
las personas con mayor comportamiento sedentario presentaban mayores tasas de 
MM, sugiriendo una doble direccionalidad: un comportamiento sedentario podría 
dar lugar al desarrollo de MM y que el comportamiento sedentario podría ser una 
consecuencia de las limitaciones funcionales propias de las ENT(54).  
 
Las personas que respondieron que habían fumado en algún momento de su vida, 
presentaron un mayor riesgo para ser clasificados en la clase “R-M-A”, pero no en la 
“C-M”. Esto último es inconsistente con la literatura, pues el consumo de tabaco es 
considerado una de las mayores causas de enfermedades cardiovasculares. Sin 
embargo, tal y como se ha comentado anteriormente, el estudio de la asociación entre 
el consumo de tabaco y la MM ha dado lugar a resultados contradictorios, habiendo 
estudios que han encontrado esta asociación (45–48) y otros que no (49,50). El 
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consumo de tabaco es probablemente el factor de riesgo más complejo y menos 
comprendido en cuanto a las enfermedades cardiovasculares (135).  
 
Las variables relacionadas con funciones cognitivas, en particular memoria verbal y 
fluencia verbal, estuvieron asociadas con los patrones de MM en ambos grupos de 
edad. Un mejor desempeño en memoria verbal inmediata, recuerdo diferido y 
fluencia verbal estuvo significativamente asociado a un menor riesgo de ser 
clasificados en las dos clases de MM. Estos resultados con coherentes con la 
literatura, en la que se han encontrado asociaciones entre el deterioro cognitivo y 
ENT como la artritis (136), depresión (137), enfermedades respiratorias (138), 
enfermedades cardiovasculares, diabetes (139), hipertensión (140), y enfermedades 
coronarias (141).  
 
Por último, cabe mencionar que estos patrones de MM son cualitativamente 
diferentes, pero sólo si son comparados con la clase “sana”, en cuanto a 
características sociodemográficas, económicas y variables relacionadas con la salud. 
Una posible explicación a no haber encontrado diferencias en las variables asociadas 
entre las dos clases latentes de MM, es que se trata de factores de riesgo relacionados 
con múltiples ENT, siendo poco específicas en el desarrollo de enfermedades 
concretas. Por ejemplo, si dispusiéramos de variables como la exposición a 
contaminación ambiental u ocupacional, así como a datos sobre la ingesta de 
determinados alimentos, talvez se podría haber encontrado una asociación más 
discriminante entre las clases de MM, “R-M-A” y “C-M”.  
 
 
4.2 Trayectorias de cognición 
        
 4.2.1      Trayectorias de cognición  
 
El propósito del segundo artículo era determinar el número de trayectorias latentes 
en una muestra poblacional de adultos españoles de mediana edad y mayores, a 
través de sus puntuaciones en la tarea de aprendizaje de las 10 palabras (142), que 
evalúa memoria verbal inmediata y diferida.  
 
A través de las puntuaciones de memoria verbal inmediata, se identificaron cuatro y 
tres trayectorias distintas en cuanto a las tasas de deterioro, en las submuestras de 50-
64 y mayores de 65 años, respectivamente. Estas trayectorias fueron identificadas y 
nombradas de acuerdo a las puntuaciones en la línea base y su grado de deterioro a 
lo largo de los siete años de seguimiento En el caso de la memoria verbal inmediata 
se encontraron los siguientes grupos: “muy bajo/deterioro” (6,3%), “bajo/estable” 
(38,2%), “medio/deterioro lento” (43,4%) y “alto/deterioro lento” (12,2%) en el 
grupo de personas de mediana edad; y “bajo/deterioro” (20,4%), “medio/deterioro 
lento” (60,4%) y “alto/deterioro lento” (19,2%) en la submuestra de mayores de 65 
años. En cambio, en memoria verbal diferida se identificaron trayectorias más 
diferenciadas, como: “muy bajo/deterioro” (12,4%), “bajo/estable” (51,4%), 
“medio/deterioro rápido” (24,7%) y “alto/incremento lento” (11,4%) en el grupo de 
50-64 años; y “bajo/deterioro lento” (34,4%), “medio/deterioro” (52,7%) y 
“alto/deterioro lento” (12,9%) en el grupo de personas mayores de 65 años.  
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Aunque no se encontraron grandes diferencias en las tasas de deterioro, nuestros 
resultados concuerdan con estudios previos sobre trayectorias de cognición, que han 
revelado la presencia de tres (143,144) y cuatro trayectorias (145–148) de acuerdo a 
sus puntuaciones en pruebas cognitivas. Si bien es cierto que existen diferencias entre 
los estudios, probablemente debidas al uso de diferentes metodologías (métodos de 
muestreo, medida cognitiva empleada, uso de covariables), se pueden encontrar 
algunos puntos en común en lo relativo a las trayectorias. En primer lugar, una 
mayor proporción de individuos mantienen una trayectoria estable o bien un 
deterioro lento, mientras una pequeña proporción estaría clasificada en trayectorias 
de deterioro rápido (143,145,146). En segundo lugar, aquellas personas con 
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la línea base tienen más 
probabilidades de tener un deterioro más rápido (144–146,148). Y, en tercer lugar, las 
trayectorias con mejores puntuaciones en línea base en cuanto a cognición están 
compuestas principalmente por personas de menor edad y con niveles educativos 
más altos (144–146).  
 
Cabe mencionar que en relación a la memoria verbal diferida, un 11,4% de los 
individuos de mediana edad fueron clasificados en la trayectoria “alto/incremento 
lento”, con puntuaciones altas en la línea base y un pequeño aumento durante el 
seguimiento. Este incremento observado podría ser el resultado del efecto de la 
repetición de la prueba o efecto retest, puesto que es un fenómeno común en 
medidas de inteligencia fluida, como sería el caso de la memoria verbal (149). Este 
efecto suele ser más pronunciado en evaluaciones iniciales, desvaneciéndose en 
evaluaciones posteriores (150). Asimismo, el efecto de repetición de la prueba, 
también pudo verse en la trayectoria “bajo/estable” de la submuestra de personas de 
mediana edad, con un ligero aumento en la segunda ola, revirtiendo en la tercera. 
Este efecto se ha encontrado previamente en otros estudios de trayectorias de 
cognición, especialmente en personas de menor edad (145,151). Algunos autores 
sugieren que el efecto retest varía según las pruebas y funciones cognitivas (150). 
Esta podría ser una explicación plausible de por qué este fenómeno no se observó en 
las trayectorias obtenidas a partir de las puntuaciones de memoria verbal inmediata.  
 
En relación a las diferencias encontradas entre grupos de edad (50-64 y mayores de 
65 años), se encontró una mayor heterogeneidad en la submuestra de personas de 
mediana edad, en relación al número de trayectorias y a las diferentes tasas de 
deterioro cognitivo a lo largo del seguimiento. Por el contrario, las personas mayores 
de 65 años, tanto en memoria verbal inmediata y diferida, presentaron tan sólo 
trayectorias con deterioro cognitivo caracterizadas por puntuaciones menores en la 
línea base. Este fenómeno puede justificarse puesto que es a partir de los 60 años 
cuando es más probable que se produzca el deterioro cognitivo (152). 
 
4.2.2      Variables asociadas a las trayectorias de cognición  
 
La comparación de las clases latentes en cuanto a su asociación con las variables 
sociodemográficas, clínicas y de estilos de vida sugiere heterogeneidad entre las 
trayectorias identificadas (Figuras 13 y 14). Además, se hallaron resultados similares 
entre ambos grupos de edad (50-64 y mayores de 65).  
 
  CAPÍTULO 4. Discusión general 
 
115 
En general, aquellas personas clasificadas en trayectorias con puntuaciones bajas en 
la línea base y con trayectorias descendientes, eran personas de mayor edad, 
comparados con aquellos con puntuaciones más altas en las pruebas cognitivas. Del 
mismo modo, entre los individuos con mejor cognición, se encontró una mayor 
proporción de personas con estudios superiores. Estos resultados sugieren que el 
nivel educativo estaría asociado a unos mejores niveles previos de cognición, de 
modo que un mayor nivel educativo podría contribuir a una mayor reserva 
cognitiva, compensando la neuropatología cerebral y retrasando la aparición de los 
síntomas clínicos (153). Asimismo, un mayor nivel de ingresos podría estar 
relacionado con ocupaciones más demandantes desde el punto de vista cognitivo, así 
como un mejor acceso a los servicios de salud, también influenciado por el hecho de 
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En cuanto a los perfiles clínicos identificados, se encontró que en la submuestra de 
personas de mediana edad, la trayectoria “muy bajo/deterioro” presentó un mayor 
número de ENT comparada con las demás trayectorias. Así pues, la presencia de 
MM parece estar asociada a peores resultados en cognición y a un deterioro más 
marcado. Del mismo modo, las enfermedades metabólicas y cardiovasculares, como 
la diabetes y el accidente cerebrovascular, estuvieron asociadas con las trayectorias 
“muy bajo/deterioro” y “bajo/estable”, en la submuestra de personas de 50 a 64 
años en ambas medidas de memoria verbal. Los individuos clasificados dentro de 
esas trayectorias mostraron una prevalencia mayor de esas ENT, las cuales están 
causalmente relacionadas con la pérdida neuronal y asociadas al deterioro cognitivo 
(155,156). En cambio, sólo la diabetes permaneció significativamente asociada con la 
memoria verbal inmediata en la muestra de personas mayores, mientras ninguna de 
las ENT analizadas estuvo asociada con la memoria verbal diferida en esta 
submuestra. Estos hallazgos coinciden con la literatura mostrando que las 
enfermedades y factores de riesgo cardiovasculares están asociados al deterioro 
cognitivo durante la mediana edad (157,158). La presencia de artritis también estuvo 
asociada a trayectorias donde se observó cierto grado de deterioro en la medida de 
memoria verbal inmediata, en ambos grupos de edad. Una posible explicación, 
defendida por algunos autores, es que las enfermedades cardiovasculares aumentan 
el riesgo de padecer artritis y que estas condiciones podrían actuar de forma 
sinérgica acelerando el deterioro cognitivo (66,159). Paradójicamente, en nuestro 
estudio, la depresión sólo estuvo asociada a la memoria verbal inmediata en la 
submuestra de 50-64 años. La razón por la cual esta asociación no se encontró en 
memoria verbal diferida pero sí en memoria verbal inmediata, podría ser por la 
afectación de los procesos atencionales en personas con depresión, los cuales están 
relacionados con la memoria a corto plazo (160). Asimismo, esta asociación tampoco 
se encontró en la submuestra de mayores, lo que podría sugerir que a mayores 
edades otros factores podrían estar incidiendo en el estado cognitivo de las personas.   
 
Figura 14 
Trayectorias de memoria verbal diferida y variables asociadas en dos grupos de edad (50-64 y 
mayores de 65 años) 
 
 





En lo referente al estado de salud y los estilos de vida, aquellos con puntuaciones 
más bajas en ambas pruebas de memoria verbal, presentaron mayor discapacidad y 
peor calidad de vida. Estos resultados están en consonancia con investigaciones 
previas que identificaron un mayor grado de dependencia y una peor calidad de 
vida auto-reportada en personas con DCL (161,162). Es necesario destacar la 
asociación entre la actividad física y las trayectorias de cognición encontradas. 
Aquellas personas con rendimientos alto y medio en las pruebas cognitivas, tenían 
un alto nivel de actividad física. Por el contrario, aquellos con baja actividad física, 
obtuvieron puntuaciones más bajas en las pruebas de memoria verbal. Estos 
resultados coinciden con investigaciones previas que analizan el rol de la actividad 
física en la función cognitiva, sugiriendo que las personas activas tienen una mejor 
función cognitiva que aquellas más sedentarias (67,163,164). Además, también se han 
estudiado los efectos protectores de la actividad física en el riesgo de demencia, por 
lo que parece ser una variable relevante en el estudio del deterioro cognitivo (165). 
En cambio, los resultados obtenidos en cuanto al consumo de tabaco y alcohol, 
fueron un tanto paradójicos. Por un lado, la literatura sugiere que las personas 
fumadoras tienen un mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo (166). En cambio, 
en la muestra de personas mayores de 65 años, las personas que fumaban en el 
momento actual fueron aquellas con mejores puntuaciones cognitivas en la línea base 
y un grado de deterioro más lento, y aquellas clasificadas en la trayectoria “muy 
bajo/deterioro” fueron las que tuvieron una mayor proporción de personas que 
nunca habían fumado. Por otro lado, los participantes con mejores puntuaciones en 
las pruebas cognitivas fueron los que presentaron un mayor consumo de alcohol. 
Una posible explicación podría ser el efecto del estado de salud en los estilos de vida, 
de modo que aquellas personas con una alta prevalencia de ENT serían más 
propensas a dejar de fumar y a reducir el consumo de alcohol por indicación médica 
con tal de no empeorar si estado de salud.  
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4.3 Mortalidad en personas con EPOC y asociación con el envejecimiento 
saludable 
 
4.3.1 Riesgo de mortalidad asociada a EPOC  
 
En los análisis del riesgo de mortalidad en personas diagnosticadas de EPOC, se 
observó que las personas con EPOC tenían un mayor riesgo de mortalidad en las tres 
cohortes de nacimiento analizadas (nacidos antes o en 1935, nacidos entre 1936 y 
1945, y nacidos después del 1945). Sin embargo, tras ajustar por variables 
demográficas, económicas, presencia de otras ENT, depresión y trayectorias de 
envejecimiento saludable, este efecto dejó de ser significativo.  
Lo cierto es que el análisis del riesgo de mortalidad en personas con EPOC es 
bastante complejo, ya que existen muchas variables que pueden intervenir en esta 
asociación. Investigaciones previas han evaluado la influencia de determinadas 
variables en el riesgo de mortalidad asociado a EPOC. Una de ellas estuvo basada en 
“The National Longitudinal Mortality Study in the United States”, donde se evaluó la 
mortalidad por cáncer de pulmón y EPOC incluyendo diversas variables, como 
características residenciales, estado civil, nivel educativo, seguro médico e ingresos 
familiares (167). En este estudio descubrieron que las tasas de mortalidad por EPOC 
eran mayores entre los 65 y los 74 años, entre hombres y en blancos no hispanos 
(167). Las franjas de edad identificadas, corresponden al periodo temporal en el que 
encontramos un mayor riesgo de mortalidad en personas con EPOC antes de ajustar 
por las demás variables, lo que podría sugerir la existencia de un periodo de tiempo 
de mayor riesgo de mortalidad en estos pacientes. Otra investigación, basada en “The 
National Mortality Database of Statistics Canada”, encontró que la mortalidad por EPOC 
difería según la edad, el sexo, la cohorte de nacimiento y la provincia de residencia 
(168). El riesgo de mortalidad atribuido a EPOC disminuyó en ambos sexos en las 
cohortes de nacimiento nacidas entre 1920 y 1924, mientras que aquellas nacidas 
entre 1971 y 1983 las ratios de mortalidad se mantuvieron estables (168). Así pues, el 
hecho de analizar esta asociación teniendo en cuenta diferentes cohortes de 
nacimiento resulta relevante, ya que algunas tendencias como los patrones de 
consumo de tabaco o la exposición a determinados tóxicos relacionados con la 
ocupación, podrían relacionarse con diferentes cohortes y desencadenar en un riesgo 
diferenciado de EPOC y su mortalidad asociada.  
 
Las diferencias encontradas en cuanto a edad, sexo, cohorte de nacimiento, 
localización, ingresos del hogar, educación y estado civil en los distintos estudios de 
mortalidad por EPOC (167–170) confirman la afirmación de que existen múltiples 
factores implicados en la asociación entre la EPOC y mortalidad. Por este motivo, al 
realizar los modelos ajustamos por varias variables de acuerdo con la literatura.   
 
4.3.2 Riesgo de mortalidad según estado de salud funcional, físico y cognitivo 
 
El envejecimiento saludable fue evaluado mediante la escala de salud funcional, 
física y cognitiva. A partir de sus puntuaciones se identificaron tres trayectorias 
paralelas de envejecimiento saludable, donde la primera estuvo compuesta por 
personas con mayores (mejores) puntuaciones y la tercera por personas con menores 
(peores) puntuaciones. Las trayectorias se nombraron como “alto”, “medio” y “bajo” 
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envejecimiento saludable (indicando mayor o menor nivel de funcionamiento) y 
fueron comunes entre las tres cohortes de nacimiento (Figura 15).  
 
Figura 15 
Trayectorias de envejecimiento saludable en las diferentes cohortes de nacimiento 
 
En el análisis del riesgo de mortalidad según las trayectorias de envejecimiento 
saludable, nuestros resultados parecen confirmar que los participantes pertenecientes 
a las diferentes cohortes de nacimiento, con trayectorias de envejecimiento saludable 
"bajo" y "medio" (es decir, con peor estado de salud) tenían un mayor riesgo de 
mortalidad, en comparación con los clasificados en trayectorias de "alto" 
envejecimiento saludable. A diferencia del riesgo de mortalidad en la EPOC, este 
efecto se mantuvo tras ajustar por covariables. Sin embargo, en el caso de las 
trayectorias de envejecimiento saludable "medio" sólo se encontró un efecto 
significativo en la cohorte de nacimiento de 1936-1945 (constituida por personas de 
58 a 70 años). De acuerdo con nuestros resultados, las trayectorias de envejecimiento 
saludable con "bajo" nivel de funcionamiento, parecen discriminar mejor un peor 
estado de salud y predecir la mortalidad, incluso teniendo en cuenta otras variables 
que podrían estar implicadas en esta asociación.  
 
Algunos estudios previos han analizado la asociación entre el envejecimiento 
saludable y la mortalidad, aunque utilizando indicadores diferentes (171,172). En 
una cohorte basada en la población del sur de Brasil, los investigadores diferenciaron 
entre el envejecimiento normal y el envejecimiento con éxito (definido como un 
estado de salud muy bueno, una ausencia total de discapacidades funcionales y 
cambios de humor, y ningún deterioro cognitivo) (171). Detectaron que los que 
envejecían con éxito tenían una tasa de mortalidad más baja, y que los que envejecían 
con normalidad tenían un mayor riesgo de mortalidad (171). Estos resultados 
podrían extrapolarse a nuestras trayectorias de envejecimiento saludable con 
funcionamiento "bajo" y "alto", siendo la última el equivalente al "envejecimiento con 
éxito". En otro estudio se utilizó el Healthy Ageing Index (HAI) como medida 
resumida del envejecimiento fisiológico, compuesto por marcadores de la función 
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cardiovascular, pulmonar, cognitiva, metabólica y renal (172). En ese estudio, las 
puntuaciones del HAI tenían una tendencia a aumentar con la edad (lo que significa 
un peor envejecimiento saludable) y predijeron la mortalidad a partir de un punto de 
tiempo determinado (172).  
Estos resultados sugieren que las medidas compuestas de envejecimiento parecen ser 
herramientas útiles para predecir la mortalidad e identificar a los individuos con 
mayor riesgo. En nuestro caso, la escala de salud funcional, física y cognitiva supone 
una ventaja, pues además de capturar la capacidad funcional de la persona es una 
medida armonizada que permite la comparación entre estudios y poblaciones.  
 
4.3.3 Asociación entre la escala de salud funcional, física y cognitiva y el riesgo de 
mortalidad en personas con EPOC  
 
Además de analizar el riesgo de mortalidad en la EPOC y en las diferentes 
trayectorias de envejecimiento saludable, se estudió la interacción de ambas variables 
y su efecto en el riesgo de mortalidad. Los resultados obtenidos mostraron que la 
interacción entre la EPOC y las trayectorias de envejecimiento saludable en los 
modelos sobre el riesgo de mortalidad sólo era significativa en los participantes de 
mayor edad (es decir, los nacidos antes o en 1935). En este caso, las personas con 
EPOC y una trayectoria de envejecimiento saludable "bajo" tenían más 
probabilidades de morir a la edad de 75 años y de 81 a 87, en comparación con las 
personas con EPOC y trayectorias de envejecimiento saludable "medio" o "alto".   
Estos resultados serían comprensibles, ya que la escala de envejecimiento saludable 
abarca diversos dominios (vitalidad, habilidades sensoriales, movilidad, cognición y 
AVD/AIVD) que podrían verse afectados en estos pacientes a medida que los 
síntomas de la EPOC empeoran (88,89,138,173). El hecho de que estos resultados se 
encontraran sólo en la submuestra de mayor edad podría estar relacionado con el 
curso de la enfermedad, ya que la EPOC es una enfermedad progresiva y las 
exacerbaciones y hospitalizaciones son especialmente frecuentes entre los individuos 
de mayor edad (174).  
Los resultados encontrados apuntan a espacios temporales en los que los pacientes 
con EPOC de mayor edad con una trayectoria de envejecimiento saludable "bajo" 
tienen un mayor riesgo de mortalidad. Así pues, nuestros resultados sugieren que 
debería ponerse especial atención a aquellos pacientes con EPOC y un 
funcionamiento pobre de edades comprendidas entre los 75 años y de 81 a 87 años.   
 
4.3.4 Variables asociadas al riesgo de mortalidad 
 
Además del riesgo asociado a la EPOC y a las trayectorias de envejecimiento 
saludable, se incluyeron variables demográficas, económicas, presencia de otras ENT 
y depresión, de las que se analizó el riesgo de mortalidad en las diferentes cohortes 
de nacimiento y consideramos como factores de riesgo y protección en la mortalidad.  
Por un lado, los hombres presentaron un mayor riesgo de mortalidad. Las diferencias 
de género en relación a la mortalidad son un fenómeno relevante al que todavía no se 
ha encontrado una respuesta clara. Se trata de algo paradójico, pues las mujeres 
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suelen tener una mayor esperanza de vida, aunque con un peor estado de salud y 
una mayor prevalencia de MM. Por ello, investigaciones previas han analizado las 
diferencias en el riesgo de mortalidad entre géneros, sugiriendo la influencia de 
factores biológicos, sociales, psicológicos y comportamentales en esta asociación 
(175,176). Entre estos factores de riesgo se destaca una mayor tendencia en los 
hombres para llevar a cabo conductas perjudiciales para la salud, como el consumo 
de tabaco, de alcohol y una dieta inadecuada (175). Asimismo, en las mujeres, la 
mayor búsqueda de atención médica y de hábitos de autocuidado, podrían contribuir 
a una mejor detección de condiciones médicas y retrasar la mortalidad (176).  
En relación a la presencia de otras ENT, encontramos que ENT como la diabetes, la 
hipertensión arterial, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular, los 
cuales son comorbilidades comunes en los pacientes con EPOC (138,177–179), 
estuvieron asociadas con un mayor riesgo de mortalidad en la cohorte de nacimiento 
compuesta por personas de mayor edad  (nacidos antes o en 1935). Estos resultados 
no se encontraron en las cohortes de nacimiento compuestas por personas más 
jóvenes (nacidos entre 1936 y 1945, y nacidos después del 1945). La razón podría ser 
debido a la menor prevalencia de estas ENT y MM en estos grupos de edad, a 
diferencia de la cohorte de nacimiento compuesta por personas más mayores, donde 
la prevalencia de estas enfermedades es mayor (180).  
En cuanto a la asociación del consumo de tabaco y el riesgo de mortalidad, 
encontramos que haber fumado alguna vez en la vida estuvo relacionado con un 
mayor riesgo de mortalidad en las cohortes de nacimiento de mayor edad (nacidos 
antes o en 1935, y nacidos entre 1936 y 1945). La razón por la que este efecto no se 
encontró en la cohorte de nacimiento más joven podría deberse a que los efectos 
nocivos del consumo de tabaco no se manifiestan a edades más tempranas, sino en 
edades más avanzadas en las que su consumo puede ser generalizado a lo largo del 
tiempo, aumentando el riesgo de mortalidad vinculado al tabaquismo (181).  
En el caso de la depresión, se identificó como factor de riesgo de mortalidad en las 
tres cohortes de nacimiento, apoyando investigaciones anteriores sobre la asociación 
entre los síntomas depresivos y el riesgo de mortalidad en la población general (182). 
Esta relación podría explicarse por una menor adherencia a los tratamientos y al 
autocuidado en los pacientes con depresión, así como por la desregulación de las vías 
biológicas del estrés (hiperactividad del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y 
activación crónica del sistema nervioso somático) (183). 
También se identificaron algunos factores de protección para la mortalidad. En 
general, un mayor nivel de ingresos estuvo asociado con un menor riesgo de 
mortalidad. Estos resultados son consistentes con estudios previos, en los que se 
argumenta que una mayor riqueza o nivel de ingresos están asociados con un mejor 
acceso a los servicios de salud, reduciendo así el riesgo de mortalidad (184).  
Por último, la práctica de actividad física vigorosa fue un factor protector de la 
mortalidad. Esta relación ha sido examinada en varios estudios, confirmando una 
reducción del riesgo de mortalidad en aquellos individuos que son físicamente 
activos (185,186). En el caso de la EPOC, el fomento y el mantenimiento de la 
actividad física en las primeras fases de la EPOC está asociado a un mejor pronóstico 
y a una disminución del riesgo de mortalidad (187).    




4.4 Implicaciones de los resultados de la tesis doctoral 
 
El incremento global en la incidencia de ENT y la MM, propiciado por el aumento en 
la esperanza de vida y los cambios en los estilos de vida, está conllevando una 
enorme carga para las personas que las padecen, sus familias y la sociedad en 
general (1). Las personas con MM tienen mayor riesgo de muerte prematura (188), 
mayor número de hospitalizaciones y estancias más largas en el hospital, así como 
mayor frecuencia en visitas a médicos especialistas (189). Además, se estima que la 
MM supone el 65% del gasto sanitario en los PIA, dada la gran utilización de los 
recursos sanitarios en las personas con ENT co-ocurrentes (190). Asimismo, la 
atención médica suele estar basada en enfermedades individuales, cuando las 
necesidades del paciente con MM suelen ser más complejas. Al aumentar el número 
de enfermedades, lo hace el número de especialistas al que el paciente acude. Como 
consecuencia la persona se enfrenta a múltiples indicaciones y tratamientos, no 
siempre compatibles entre sí, lo que podría desencadenar en una baja adherencia a 
los tratamientos, efectos secundarios, mayor morbilidad, peor nivel de 
funcionamiento y una peor calidad de vida (191,192).   
 
Por tanto, nos encontramos frente a una problemática ineludible a la que es necesario 
hacer frente a diferentes niveles (Figura 16). Para ello se requiere trabajar en los 
niveles micro, meso y macro de la atención de la salud, es decir, al nivel de 
interacción del paciente, el nivel de organización y comunidad de atención a la salud, 
y el nivel de políticas, respectivamente (7,20). Para una mejora en la atención a las 
personas con enfermedades crónicas, es necesario, por un lado, una mayor atención a 
los comportamientos de los pacientes y al sistema de comunicación con los 
trabajadores de la salud. La atención prestada debe ir orientada de acuerdo a la 
evidencia científica y a las guías de práctica clínica. Por otro lado, las organizaciones 
de atención médica son las encargadas de optimizar los servicios, mejorar las 
habilidades de los trabajadores de la salud, trabajar en la prevención y establecer 
metodologías de trabajo. Finalmente, los gobiernos deben tomar decisiones 
informadas y establecer estándares de calidad para la atención médica (6,7,20). Así 
pues, los encargados de la creación de políticas de salud y los proveedores de 
servicios necesitan evidencia científica de calidad en la que basar sus decisiones y 
actuaciones con tal de hacer frente al enorme reto que supone el envejecimiento de la 














Niveles macro, meso y micro de los sistemas de salud 
 
Fuente. Adaptado de Global Report: Innovative Care for Chronic Conditions. WHO (2002). 
 
La presente tesis trata de ahondar en algunas lagunas de la literatura de las ENT y la  
MM, con tal de ofrecer evidencia científica de calidad que resulte en estrategias 
adecuadas reflejadas en los tres niveles de atención de la salud mencionados.   
Nuestro estudio subraya la alta prevalencia de ENT y MM en las diferentes regiones 
mundiales analizadas, tanto en personas mayores de 65 años como en personas de 
mediana edad. Aunque con algunas diferencias en las prevalencias de ENT en las 
distintas regiones, la agrupación de las ENT en patrones de MM fue la misma en los 
PIA y PIBM estudiados. Asimismo, nuestros resultados apoyan la afirmación de que 
la MM puede ser concordante o discordante (1). Encontramos que algunas 
enfermedades que comparten una etiología común, fueron clasificadas en la clase “C-
M”, mientras que enfermedades que no comparten una etiología (discordante) 
conformaron la clase “R-M-A”, compuesta por enfermedades respiratorias, de las 
articulaciones y depresión. En este caso, la agrupación de enfermedades podría ser 
atribuible a la exposición a factores de riesgo sociodemográficos y estilos de vida (1). 
Los patrones de MM identificados, comunes entre grupos de edad y regiones, 
además de consistentes con los reportados en la bibliografía (35,118,120,194), podrían 
ser útiles para orientar actuaciones sanitarias de acuerdo a perfiles de pacientes 
basados en las agrupaciones de ENT identificadas. Es decir, en lugar de prestar una 
atención médica basada en ENT aisladas o vertical, cambiar a un paradigma 
horizontal de la MM en el que se tengan en cuenta las ENT co-ocurrentes que se dan 
con mayor probabilidad (193). Además, los servicios de salud necesitan ser 
reorganizados para proporcionar una atención focalizada en el paciente, una mejor 
coordinación dentro de los servicios que haga eficaz el trabajo interdisciplinar, y un 
mayor soporte para la educación en salud del paciente. Dentro de estas mejoras en la 
atención al paciente con múltiples condiciones de salud, debería ser incluida la 
evaluación de la capacidad funcional de la persona, considerando la capacidad 
intrínseca del individuo, es decir, sus capacidades físicas y mentales, y las facilidades 
y limitaciones del entorno, como el acceso a medicación, soporte y barreras 
funcionales.  




A la vez, los resultados de esta tesis señalan aquellos factores no modificables y  
modificables asociados a la presencia de MM y a una mayor tasa de deterioro 
cognitivo. En relación a los factores no modificables, encontramos que ser mujer, 
tener mayor edad, ser divorciado/a o viudo/a, tener un menor nivel educativo y un 
nivel de ingresos bajo, estuvo asociado con una prevalencia más alta de ENT, MM y 
un peor desempeño y más marcado deterioro cognitivo. A pesar de que estos 
factores no son de carácter modificable, conocer su asociación puede ayudar a centrar 
la atención en colectivos con mayor vulnerabilidad y riesgo de morbilidad, con tal de 
prevenir la aparición de ENT y/o atenuar su impacto en la calidad de vida y nivel de 
funcionamiento. En cuanto a los resultados sobre los factores de riesgo modificables, 
hallamos resultados dispares en la asociación con el consumo de tabaco, aunque 
consistentes en la práctica de ejercicio físico como elemento protector para sufrir 
MM, el deterioro cognitivo y el riesgo de mortalidad. Puesto que la atención en estos 
factores supondría la prevención de la MM, su estudio y consiguientes resultados 
ayudarían al planteamiento de políticas sanitarias. Asimismo, un enfoque de 
alfabetización en salud permitiría a las personas ser agentes activos en su cuidado y 
desenvolverse de forma óptima dentro de los sistemas de salud (195). En este caso, 
en los últimos años se ha estado potenciando el uso de telemedicina o tele-salud 
(196), así como un incremento de aplicaciones móviles destinadas a la mejora de la 
salud física y mental de las personas, promoviendo estilos de vida más saludables.  
 
Cabe destacar la presencia de los trastornos mentales como la depresión, en las clases 
latentes de MM, en las trayectorias cognitivas con peor desempeño y en el riesgo de 
mortalidad en personas con EPOC. Nuestros resultados ponen de manifiesto la 
interrelación entre ENT físicas y mentales, y el impacto que suponen en la salud y 
funcionamiento de quienes las padecen. Por tanto, sería primordial la atención 
psicológica enmarcada dentro de la atención prestada a los pacientes con ENT, es 
decir una mayor atención a la psicología de la salud. De este modo se podría dar 
soporte emocional a quienes son diagnosticados de ENT, fortaleciendo el 
seguimiento de las pautas médicas, la adherencia al o los tratamiento/s y evitando la 
complicación de las condiciones de salud, que habrían desencadenado en mayores 
visitas médicas, ingresos hospitalarios indeseados, y en definitiva, mayor gasto 
sanitario.   
 
Las actuaciones propuestas, basadas en los resultados obtenidos, incidirían en la 
calidad de vida y en la salud funcional, física y cognitiva de las personas, dada la 
gran carga que suponen las ENT y la MM (197). Este enfoque de prevención de la 
MM estaría en consonancia con el concepto de envejecimiento saludable y al enfoque 
interdisciplinar de la MM fuertemente centrado en los determinantes de la salud 
(198). Por tanto, necesitamos desconectar la idea de la MM como una consecuencia 
inevitable del envejecimiento de la población, y tomar acciones en los tres niveles de 
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4.5 Fortalezas y limitaciones 
 
La mayor fortaleza de esta tesis es que está basada, principalmente, en una gran base 
de datos armonizada, compuesta por países de diferentes regiones mundiales, 
resultando en un gran tamaño muestral. Como consecuencia, se ha podido comparar 
la prevalencia de distintas ENT y los patrones de MM, entre regiones con diferentes 
niveles de ingresos, minimizando los sesgos derivados de la diferente medición de 
variables entre estudios. Tal y como se ha referido con anterioridad, todas las 
variables que forman parte de la base de datos armonizada del proyecto ATHLOS, 
han pasado por un proceso de armonización retrospectiva y por continuos controles 
de calidad que aseguran la comparabilidad de los datos.  
 
El haber realizado comparaciones entre regiones, concretamente entre los PIBM y los 
PIA, es de especial interés puesto que gran parte de los estudios realizados sobre 
MM, se han centrado en PIA (49,53,199,200). Dado el incremento masivo global de la 
MM, el estudio de la MM es relevante tanto en los PIA como en los PIBM, pero 
especialmente en el último caso, donde el impacto de estos cambios está siendo más 
pronunciado.   
 
Por otro lado, la mayoría de estudios que han investigado la prevalencia de MM, se 
han centrado en personas entre 60 o 65 años, sugiriendo que hay una fuerte 
asociación entre mayor edad y presencia de MM (201,202). Sin embargo, las 
investigaciones sobre personas más jóvenes son más bien escasas. Por este motivo, el 
haber realizado los análisis teniendo en consideración dos grupos de edad: 50-64 y 
65+, ha permitido no sólo confirmar que las personas mayores tienen mayor 
prevalencia de MM, sino que en las personas de mediana edad, la MM también es 
común. Esto es relevante de cara a la creación de políticas sanitarias que posibiliten la 
prevención de determinadas enfermedades crónicas, para frenar la incidencia de MM 
y las múltiples consecuencias de ésta.  
 
Relacionado con los grupos de edad, cabe señalar que en el tercer artículo que 
constituye la tesis, se ejecutaron los análisis en tres cohortes de nacimiento (nacidos 
antes o en 1935, nacidos entre 1936 y 1945, y nacidos después del 1945) para 
determinar el riesgo de mortalidad. Esto es remarcable ya que se ha visto que existen 
diferencias en cuanto a determinados factores de riesgo como el consumo de tabaco y 
la exposición a componentes tóxicos ambientales y ocupacionales, que podrían 
diferir en diferentes periodos temporales quedando representados en diferentes 
cohortes de nacimiento (168).  
 
Finalmente, la metodología empleada a la hora de ejecutar los análisis que 
comprenden esta tesis, supone algunas ventajas, comparada con las técnicas 
comúnmente utilizadas, como el análisis de clústeres o el análisis de factores en el 
análisis de los patrones de MM (35). Por ejemplo, en el caso de la identificación de los 
grupos latentes de MM, la utilización de Análisis de clases latentes (LCA) permite la 
identificación de grupos o clases latentes en función de un conjunto de ENT. El LCA 
es útil para describir cómo se agrupan las personas según la presencia/ausencia de 
determinadas enfermedades y para estudiar las diferencias entre las clases latentes 
en cuanto a diferentes indicadores.   
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Sin embargo, la presente tesis tiene una serie de limitaciones que deben ser tenidas 
en consideración a la hora de interpretar los resultados. En primer lugar, las 
enfermedades crónicas de salud incluidas en los análisis, se han limitado a aquellas 
que estaban disponibles en los diferentes estudios. Así pues, otras condiciones tales 
como cáncer, enfermedad renal y enfermedades neurológicas, no han podido ser 
evaluadas. Esto puede haber conducido a algunos sesgos, como a un número menor 
de clases latentes identificadas o incluso a una distinta composición de los patrones 
de MM. Sin embargo, los resultados obtenidos son comparables con otros estudios 
realizados sobre la temática que se han presentado durante la discusión general 
(118,120,203,204).    
 
Relacionado con esto último, la presencia/ausencia de ENT, en todos los estudios 
incluidos, está basada en medidas auto-reportadas, excepto en el caso de depresión 
que se basa en medidas estandarizadas. Esto podría suponer un sesgo de medición y 
repercutir en los resultados. Sin embargo, algunos autores defienden que los 
diagnósticos auto-reportados constituyen un método para la medición de ENT en 
estudios poblacionales sobre MM (205).    
 
De cara a investigación futura, consideramos relevante el estudio en profundidad de 
algunos aspectos relacionados con el estudio de la MM, que se han evidenciado en el 
trascurso de esta tesis, a partir de los resultados obtenidos. En primer lugar, sería 
conveniente estudiar longitudinalmente los patrones de MM. Esto permitiría conocer 
la direccionalidad entre la MM y los factores de riesgo potenciales y establecer 
relaciones de causalidad (1). A su vez, analizar si los patrones de MM identificados, 
se mantienen o evolucionan a lo largo del tiempo, serviría predecir el impacto de las 
agrupaciones de enfermedades en la calidad de vida de las personas e identificar el 
momento óptimo en el que los programas de prevención e intervención deberían ser 
aplicados (206). Asimismo, la exploración de posibles efectos de la edad y de cohorte, 
podrían ser relevantes de cara a la probabilidad de reportar determinadas 
enfermedades crónicas, y, por ende, resultar en patrones de MM diferentes. En 
segundo lugar, la inclusión de variables sobre la calidad de la dieta en esta clase de 
análisis, podría resultar en una mejor comprensión del fenómeno de estudio. Aunque 
numerosos estudios señalan una relación entre obesidad y MM, pocos estudios se 
han llevado a cabo sobre la influencia de la nutrición en el riesgo de MM, llegando en 
muchas ocasiones a resultados poco concluyentes (1). En nuestro caso, el papel de la 
dieta en la MM no ha sido explorado ya que esta información no se ha recogido en la 
base de datos armonizada del proyecto ATHLOS. Sin embargo, su rol podría ser 
analizado empleando las bases de datos originales de algunos de los estudios que sí 
disponen de esta información.  
En tercer lugar, se ha podido ver el gran impacto de la actividad física en la presencia 
de MM, en el estado cognitivo y en el riesgo de mortalidad de las personas.  
Consideramos relevante la inclusión de más variables relacionadas con la actividad 
física y analizar su impacto en el estado de salud en diferentes puntos de la 
trayectoria vital.  
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En base a los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral, podemos extraer las 
siguientes conclusiones: 
 
1. Las ENT analizadas tienden a agruparse en tres clases latentes que son 
equivalentes en países con diferentes niveles de ingresos (PIA y PIBM). 
Asimismo, los patrones de MM identificados apoyan la afirmación de que la 
MM puede ser concordante, como en el caso de la clase “cardio-metabólica 
(C-M)” (diabetes, hipertensión, infarto de miocardio – angina de pecho y 
accidente cerebrovascular); o discordante, como en la clase “respiratoria-
mental-articular (R-M-A)” (trastornos de las articulaciones, asma, EPOC y 
depresión). Los sistemas de salud deberían contemplar la detección de estas 
agrupaciones de ENT y adaptar el manejo a estos perfiles de pacientes.  
2. Las mujeres presentan una mayor probabilidad de ser clasificadas en los 
patrones de MM (C-M y R-M-A), en comparación con los hombres, indicando 
un mayor riesgo de MM.   
3. El patrón de MM en el que se observan prevalencias más bajas de ENT (la 
clase “sana”), se caracteriza por un mayor nivel educativo y de ingresos, así 
como la  práctica de ejercicio físico vigoroso. 
4. Existen diferentes trayectorias de cognición de acuerdo a las puntuaciones en 
memoria verbal inmediata y diferida. Por un lado, una gran proporción de 
individuos mantienen una trayectoria estable o un deterioro lento. Por otro 
lado, una proporción más pequeña, compuesta por personas con 
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la línea base tienen más 
probabilidades de tener un deterioro más rápido. Por tanto, las actuaciones 
deberían enfocarse en aquellas personas con un mayor riesgo de deterioro 
con tal de prevenir o retrasar el deterioro cognitivo.  
5. Las trayectorias de memoria verbal caracterizadas por un peor desempeño 
cognitivo parecen estar asociadas con un mayor número de ENT, así como 
prevalencias más altas de enfermedades cardiovasculares. En el caso de la 
depresión, esta asociación sólo está presente en personas de mediana edad 
(50-64).  
6. Tener estudios superiores y un mayor nivel de ingresos está asociado a un 
mejor funcionamiento cognitivo previo y una menor tasa de deterioro a lo 
largo del tiempo.   
7. La práctica de ejercicio físico vigoroso está relacionada con un mejor 
funcionamiento cognitivo, es decir, un mejor desempeño inicial y a 
trayectorias de cognición más estables.  
8. El riesgo de mortalidad en personas con EPOC es equivalente al de las 
personas sin EPOC una vez se ha ajustado por otras variables de confusión, 
por lo que es necesario evaluar el efecto de otros factores demográficos, 
económicos, presencia de otras ENT y nivel de funcionamiento en esta 
asociación.  
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9. Las puntuaciones en la escala de salud funcional, física y cognitiva, en forma 
de trayectorias de envejecimiento saludable, predicen el riesgo de mortalidad. 
Aquellas personas con menores puntuaciones (trayectoria de funcionamiento 
“bajo”) tienen un mayor riesgo de mortalidad comparadas con aquellas 
personas con puntuaciones más elevadas (trayectoria de funcionamiento 
“alto”), las cuales presentan un menor riesgo de mortalidad.  
10. La asociación entre el diagnóstico de EPOC y las trayectorias de 
envejecimiento saludable en el riesgo de mortalidad, solo es significativa en 
los participantes de mayor edad (nacidos antes o en 1935). Los individuos con 
EPOC y una trayectoria de funcionamiento “bajo” presentan un mayor riesgo 
de mortalidad, en comparación con las personas con EPOC y trayectorias de 
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ANEXO 1. El proyecto 

























El proyecto ATHLOS 
 
El estudio ATHLOS es un proyecto financiado por la Unión Europea por el programa 
Horizon 2020, coordinado por el Dr. Josep Maria Haro (Parc Sanitari Sant Joan de 
Déu) y que cuenta con 14 colaboradores de 11 países europeos (207).  
ATHLOS pretende lograr una mejor comprensión del envejecimiento identificando 
patrones de envejecimiento saludable, sus determinantes y los puntos críticos en las 
trayectorias de envejecimiento, con tal de proponer intervenciones para optimizar el 
envejecimiento basándose no sólo en la edad cronológica de las personas. Para ello se 
han unificado las bases de datos de 17 estudios poblacionales longitudinales 
europeos e internacionales, siguiendo las directrices de Maelstrom Research para la 
armonización retrospectiva de estudios poblacionales (208).  
La base de datos resultante está compuesta por más de 120 variables pertenecientes a 
los siguientes ámbitos generales: aspectos sociodemográficos y económicos, estilos 
de vida y comportamientos relacionados con la salud, estado de salud y limitaciones 
funcionales, enfermedades, mortalidad, medidas antropométricas, medidas 
psicológicas, medidas de laboratorio, entorno social y variables administrativas.  En 
el Anexo 1, puede verse de forma más detallada aquellas variables que fueron 
armonizadas.  
 
En esta tesis se han empleado cuatro de los estudios del proyecto ATHLOS, en 
función de la disponibilidad y calidad de las variables de interés, con tal de poder 
dar respuesta a las preguntas de investigación formuladas en la tesis. Estos estudios 
se presentan en el Anexo 2, donde aparece el acrónimo y nombre completo del 
estudio, el número de participantes, los países incluidos, la edad mínima de los 
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 Día/Mes/Año de nacimiento 
 Edad  
 Sexo 
 Estado civil 
 Medio urbano o rural 
 Nivel educativo 
 Renta 
Estilos de vida y 
comportamientos 
relacionados con la 
salud 
 Consumo de tabaco 
 Consumo de alcohol 
 Actividad física 











 Dificultades para ver y/u oír 
 Movilidad 
 Actividades de la vida diaria (ADL) 
 Actividades instrumentales de la vida diaria (IADL) 
 Deterioro cognitivo 
 Estado de salud auto-reportado 
 Caídas 
Enfermedades 
 Diabetes  
 Hipertensión arterial 
 Enfermedades de las articulaciones (artritis, reumatismo, 
osteoartritis)  
 Enfermedades respiratorias (asma, bronquitis, enfisema 
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC))  
 Enfermedades cardíacas (angina de pecho, infarto de 
miocardio, enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca 
congestiva, soplo cardíaco, enfermedad valvular) 
 Accidente cerebrovascular 
Mortalidad 
 Fecha de muerte 
 Estado vital 
Medidas 
antropométricas 
 Índice de Masa Corporal (IMC) 
 Obesidad/sobrepeso  
Medidas psicológicas 
 Depresión  
 Síntomas de ansiedad 
 Cognición  
Entorno social  Red social 
 Apoyo social 
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 Participación social 
 Confianza social 




 Identificador del/la participante 
 Identificador del hogar 

































































ANEXO 2. Estudios de 
ATHLOS incluidos en la 
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on Ageing in Europe 
10.800 España, Finlandia y Polonia Mín. 18 
ELSA 
English Longitudinal 
Study of Ageing 
12.099 Reino Unido Mín. 50 
SAGE 
WHO Study on Global 
Ageing and Adult 
Health 
63.437 




Survey of Health, 
Ageing and Retirement 
in Europe 
30.816 
Austria, Dinamarca, Hungría, 
Suecia, Suiza, Irlanda, España, 
Estonia, Holanda, Bélgica, Israel, 
Eslovenia, Polonia, Croacia, 
Luxemburgo, República Checa, 
Portugal, Francia, Alemania, 
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Región Africana (AFR): Argelia, Angola, Benin, Botswana, Burkina Faso, Burundi, 
Cabo Verde, Camerún, República Centroafricana, Chad, Comoras, Congo, Costa de 
Marfil, República Democrática del Congo, Ecuatorial  Guinea, Eritrea, Eswatini, 
Etiopía, Gabón, Gambia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Kenia, Lesoto, Liberia, 
Madagascar, Malawi, Malí, Mauritania, Mauricio, Mozambique, Namibia, Níger, 
Nigeria, Ruanda, Santo Tomé y Príncipe, Senegal, Seychelles, Sierra Leona, Sur 
África, Sudán del Sur, Togo, Uganda, República Unida de Tanzania, Zambia, 
Zimbabue.  
 
Región de las Américas (AMR): Antigua y Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados, 
Belice, Estado Plurinacional de Bolivia, Brasil, Canadá, Chile, Colombia, Costa Rica, 
Cuba, Dominica, República Dominicana, Ecuador, El Salvador, Granada, Guatemala, 
Guyana, Haití, Honduras, Jamaica, México, Nicaragua, Panamá, Paraguay, Perú, San 
Cristóbal y Nieves, Santa Lucía, San Vicente y las Granadinas, Surinam, Trinidad y 
Tobago, Estados Unidos de América, Uruguay y República Bolivariana de 
Venezuela. 
 
Región del Sudeste Asiático (EMR): Bangladesh, Bután, India, Indonesia, Maldivas, 
República Popular Democrática de Corea, Myanmar, Nepal, Sri Lanka, Tailandia, 
Timor-Leste.  
 
Región Europea (EUR): Albania, Andorra, Armenia, Austria, Azerbaiyán, 
Bielorrusia, Bélgica, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Chipre, Chequia, 
Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia, Georgia, Alemania, Grecia, Hungría, 
Islandia, Irlanda, Israel, Italia, Kazajstán, Kirguistán, Letonia, Lituania, Luxemburgo, 
Malta, Mónaco, Montenegro, Países Bajos, Norte Macedonia, Noruega, Polonia, 
Portugal, República de Moldavia, Rumania, Federación de Rusia, San Marino, Serbia, 
Eslovaquia, Eslovenia, España, Suecia, Suiza, Tayikistán, Turquía, Turkmenistán, 
Ucrania, Reino Unido de Gran Bretaña e Irlanda del Norte, Uzbekistán. 
 
Región del Mediterráneo Oriental (SEAR): Afganistán, Bahréin, Djibouti, Egipto, 
República Islámica de Irán, Irak, Jordania, Kuwait, Líbano, Libia, Marruecos, Omán, 
Pakistán, Qatar, Arabia Saudita, Somalia, Sudán, República Árabe Siria, Túnez, 
Emiratos Árabes Unidos, Yemen.  
 
Región del Pacífico Occidental (WPR): Australia, Brunei Darussalam, Camboya, 
China, Islas Cook, Fiyi, Japón, Kiribati, República Democrática Popular Lao, Malasia, 
Islas Marshall, Estados Federados de Micronesia, Mongolia, Nauru, Nueva Zelanda, 
Niue, República de Palaos, Papúa Nueva Guinea, Filipinas, República de Corea, 

















ANEXO 5. Ítems de la 
escala de salud funcional, 
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Listado de los 41 ítems de capacidad intrínseca y funcional incluidos en los estudios 
y utilizados para la creación de la variable de salud funcional, física y cognitiva. Los 
ítems indican presencia o ausencia de dificultades. 
 






Velocidad de procesamiento 
Aritmética 
Síntomas psicológicos Dormir 
Vitalidad Experiencias de algún grado de dolor 
Tener un alto nivel de energía 
Incontinencia urinaria 
Sentidos Visión de cerca 
Visión de lejos 
Vista utilizando gafas o lentes habitualmente 
Capacidad auditiva general 
Capacidad auditiva en una conversación 
Locomoción/Movilidad Estar de pie, arrodillarse, agacharse 
Levantar o cargar peso 
Subir escaleras 
Levantarse tras estar sentado/a 
Caminar por sí solo, sin ayuda ni equipamiento 
Tirar o empujar objetos grandes 
Permanecer sentado/a por largos periodos de tiempo 
Extender los brazos 
Velocidad de la marcha 
Mareos al caminar por una superficie plana 
Coger objetos con los dedos 
Actividades de la vida 
diaria 
Entrar y/o salir de la cama 
Ducharse 
Vestirse  
Moverse por la casa 
Utilizar el baño 
Comer 
Actividades 
instrumentales de la 
vida diaria 
Hacer las tareas del hogar 
Ir a hacer la compra 
Salir de casa 
Dificultades para cocinar y preparar platos 
Utilizar un mapa 
Gestionar dinero, facturas o gastos 
Tomar la medicación 





   
 
 
